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研究成果の概要（和文）：妊娠高血圧腎症（PE）は高血圧・蛋白尿を主病態とする母児の予後に大きな影響を与
える重篤疾患の一つである。PEの確実な治療は妊娠の終了であるため、新しい治療法の開発が急務である。本研
究では、アルツハイマー病患者脳で老人斑として沈着するアミロイドβが、胎盤においてどのような生理機能お
よび病理形態を持ち得るについて解析を行った。その結果、胎盤形成期のでは絨毛外栄養膜細胞（EVT）が産生
するAβ単量体はEVTの浸潤を促進する生理的な機能を持つこと、一方で凝集、沈着したAβアミロイド線維は細
胞性栄養膜細胞（CTB）の合胞体性栄養膜細胞（STB）への分化を抑制する病態的役割を果たすことが分かった。

研究成果の概要（英文）：Preeclampsia is a pregnancy-specific syndrome  which is characterized by 
hypertension, proteinuria and edema and one of the major reasons of maternal death. Currently, 
terminating the pregnancy is the only treatment strategy when PE becomes severe. Here, we 
investigated the physiological and pathological roles of amyloid beta peptides that deposit in 
Alzheimer disease brains as senile plaques. We found that amyloid beta monomers promoted migration 
of extravillous trophoblasts that invade the uterine decidua and myometrium,and remodel maternal 
spiral arteries. On the other hand, amyloid beta fibrils suppressed the syncytialization of 
cytotrophoblasts to form syncytiotrophoblasts, which suggested that amyloid beta fibrils may be 
detrimental to placentation and contribute to the pathogenesis of PE. 

研究分野： 生化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
PEと胎盤形成不全は密接に関連するため、新たな視点からの胎盤形成の分子機構解明が必要であった。本研究か
ら、胎盤形成期においてEVTが母体脱落膜、筋層に浸潤する際には、Aβ単量体はEVTの浸潤/遊走を促進する生理
的な機能を持つ一方、PE胎盤においては、Aβアミロイド線維はCTBのSTBへのシンシチウム化を抑制し、胎盤形
成不全に繋がる病態的役割を果たすことが分かった。したがって、本研究結果は胎盤におけるAβ沈着を標的と
した胎盤形成不全の新たな治療法確立の基盤構築に繋がるものである。また、本研究結果は神経変性疾患を含む
様々なタンパク質凝集体が関連する疾患の分子病態の理解に寄与することが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 妊娠高血圧腎症（PE: preeclampsia）は妊娠高血圧症候群の病型のひとつで、妊娠 20 週以降
に母体の高血圧、蛋白尿、臓器障害等を引き起こす。全妊娠の 7～10%で発症し、重症化すると
母体、胎児の両方において死亡のリスクが生じるが、妊娠終結以外に根本的な治療法は存在しな
い。そのため、新規治療法の開発が急務となっている。PE 発症に関してさまざまな仮説が提唱
されているが、他の重篤な周産期合併症の多くと同様に胎盤形成不全が密接に関与していると
考えられる。 
ヒト胎盤における絨毛は、母体面と接着する付着絨毛と絨毛間腔で浮遊する浮遊絨毛に分類

される。また、胎盤の主要な構成成分である栄養膜細胞は、細胞性栄養膜細胞（CTB）、合胞体
性栄養膜細胞（STB）、絨毛外性栄養膜細胞（EVT）の３種類に大別できる。胎盤形成期におけ
る付着絨毛では CTB は高い浸潤能を持つ EVT に分化するが、EVT は低酸素下において母体の
脱落膜、子宮筋層に浸潤し、子宮筋層のらせん動脈のリモデリングが行われる。このらせん動脈
のリモデリングは胎盤への豊富な血流の供給に必須である。このように生理的な EVT の浸潤に
は低酸素状態が必要とされるが、リモデリング不全などによる胎盤形成不全から生じる慢性的
な胎盤の低酸素状態は、胎盤形成不全やそれに続く PE の発症など病態的な役割を持つ可能性が
ある。一方、浮遊絨毛では幹細胞様の性質を持つ CTB が細胞融合・多核化（シンシチウム化）
し、STB に分化する。胎盤の最も重要な機能である母体・胎児間のガス交換や栄養輸送は絨毛
で行われており、その表面を覆っている細胞が STB である。STB はまた、ヒト絨毛性ゴナドト
ロピン(hCG)などの妊娠の維持に必須であるホルモンの生成といった役割を担い、シンシチウム
化の障害は妊娠継続に悪影響を及ぼす。PE 胎盤では CTB から STB へのシンシチウム化不全が
見られるため、このようなシンシチウム化不全による胎盤形成不全が PE 発症に関与しているこ
とが示唆される。 
 近年、PE 胎盤にミスフォールドしたタンパク質の沈着が認められること、そのひとつがアル
ツハイマー病の原因ペプチドとして知られるアミロイド β（Aβ）であることが報告された
（Buhimschi, SciTranslMed, 2014）。Aβは前駆タンパクであるアミロイド β前駆体タンパク質（APP）
が β-secretase（beta-site APP cleaving enzyme 1：BACE1 など）と γ-secretase により切断を受ける
ことにより、主に Aβ40、Aβ42として産生される。これまでの報告から、APP、BACE1、プレセ
ニリン 1（PS1、γ-secretase 複合体の活性中心である）が胎盤において発現していることも分かっ
ている（Buhimschi, SciTranslMed, 2014）。しかしながら、Aβや Aβ沈着がどのように胎盤形成不
全に関与するのか、その分子機能については全く分かっていない。 
 
２．研究の目的 
アルツハイマー病患者脳の特徴的病理変化のひとつである老人斑は Aβ が異常に凝集するこ

とにより形成されるアミロイド線維が沈着したものである。Aβ は脳内で何らかの生理機能を持
つことに加え、Aβ 線維や Aβ オリゴマーといった Aβ 凝集体はシナプス毒性や神経毒性を有す
ると考えられる。一方、Aβが胎盤においても産生されること、Aβが PE 胎盤で沈着しているこ
とから、Aβ が胎盤においても生理機能および病理形態を持ち得る可能性が強く示唆される。そ
こで、アルツハイマー病の原因となる Aβ の産生や Aβ 沈着の胎盤形成不全における役割の解明
を本研究の目的とした。 
 
３．研究の方法 
正常妊婦、PE 患者胎盤組織の免疫組織化学的 
インフォームドコンセントの下に得られたヒト胎盤組織を用いた。研究代表者らのこれまでの
研究から、硫酸化糖鎖のひとつであるヘパラン硫酸の特殊な構造ドメイン、ヘパラン硫酸多硫酸
化ドメインがほぼ全てのアミロイドーシスにおけるアミロイド沈着物に共通する構成成分であ
ることが分かっている（Nishitsuji, GlycoconjJ, 2017; Nishitsuji, GlycoconjJ 2018; Kameyama, 
Nishitsuji, AJP, 2019）。これを踏まえ、ヘパラン硫酸多硫酸化ドメインを特異的に認識するファー
ジディスプレイ抗体と抗 Aβ抗体を用いたヒト胎盤組織の免疫組織化学的解析を行った。 
細胞機能評価 
ヒト胎盤 EVT モデル細胞として HTR8/SVneo 細胞、ヒト胎盤絨毛 CTB モデル細胞としてヒト絨
毛癌由来 BeWo 細胞を用いた。また、ヒト胎盤から初代培養法により得られた CTB も Aβ アミ
ロイド線維のシンシチウム化に対する影響の評価に用いた。Aβ の分子種として多く産生される
Aβ40 を、生理機能を持つ Aβ 単量体のモデルとして用いた。一方、凝集能が高く老人斑形成の
主因分子とされる Aβ42 から調製した Aβ42 アミロイド線維を病態的 Aβ のモデルとした。化学
合成された Aβ40 は DMSO に溶解して使用し、化学合成された Aβ42 は 1%アンモニア水に溶解
したものを PBS で希釈し、37℃で 5 日間インキュベートし線維化させたものを Aβ42 アミロイ
ド線維として用いた。 



まず、両細胞モデルが Aβを産生している
かどうかを培養上清のウェスタンブロット
により調べた。次に、HTR8/SVneo 細胞株
（EVT モデル）の細胞機能評価は遊走能を
指標とし、スクラッチアッセイにより調べた
（妊娠初期胎盤における生理的機能の検
討）。BeWo 細胞はフォルスコリン（Fsk）に
よりシンシチウム化するため、CTB のモデ
ルとして汎用される。ここでは、BeWo 細胞
における Fsk によるヒト絨毛性ゴナドトロ
ピン β サブユニット（β-hCG）や syncytin-1
の発現誘導をシンシチウム化の指標とし、シ
ンシチウム化に対するAβアミロイド線維の
影響を調べた（妊娠中後期胎盤におけ
る Aβ アミロイド線維の病態的役割の
検討）。最後に、ヒト正常胎盤より CTB
を単離し、BeWo 細胞と同様に、Aβ ア
ミロイド線維がシンシチウム化に及ぼ
す影響を検討した。なお、ヒト由来組織
からの CTB の単離、使用にあたり、和
歌山県立医科大学倫理委員会の承認を
得た。 
 
４．研究成果 
 妊娠後期の正常妊娠、PE 患者から得
たヒト胎盤組織の免疫組織化学的解析
から、PE 胎盤において Aβ とヘパラン
硫酸多硫酸化ドメインが沈着している
ことが分かった（図１）。本結果は
PE における Aβ 沈着はアルツハ
イマー病脳内におけるものと同
じプロセスにより起こる、すなわ
ち PE がアルツハイマー病と同様
の Aβ アミロイドーシスである可
能性を支持している。 
 次に、培養上清のウェスタンブ
ロットにより、ヒト胎盤 EVT モ
デル HTR8/SVneo 細胞、ヒト胎盤
絨毛 CTB モデル BeWo 細胞が Aβ
を培養上清中に分泌することを
見出した（図２）。これを踏まえ、
まず、HTR8/SVneo 細胞の遊走能
に対する Aβ 単量体の影響をスク
ラッチアッセイにより解析した。
その結果、HTR8/SVneo 細胞の遊
走能が Aβ に影響される、すなわ
ち低濃度の Aβ 単量体により促進
されることが分かった（図３）。ま
た、Aβアミロイド線維で前処理を
した BeWo 細胞では、Fsk 誘導性
の β-hCG の発現が有意に低下し
たことから、Aβアミロイド線維に
より CTB のシンシチウム化が阻害されることが示唆された（図４）。このとき、Aβ単量体の BeWo
細胞シンシチウム化に対する影響は特に見られなかった。 
 ヒト初代培養 CTB は培養から 72 時間以降、β-hCG の細胞中の発現誘導/培養上清中の分泌が
認められたため、シンシチウム化することが確認できた。Aβ アミロイド線維の存在下で培養し
たヒト初代培養 CTB では、培養開始から 72 時間で β-hCG の発現/分泌誘導が有意に低下したこ
とから、BeWo 細胞と同様に Aβ アミロイド線維によりシンシチウム化が抑制されることが分か
った。 
 本研究は、胎盤形成や胎盤形成異常における Aβ 産生と Aβ 沈着の生理的及び病因論的意義を

 
図１ 臨床検体における Aβとヘパラン硫酸多
硫酸化ドメインの共沈着像（白矢印、PE/FGR
合併胎盤組織）。 

 
 
図２ Aβ の産生機構とヒト絨毛モデル細胞株によ
る Aβ 産生。 

 
図３ HTR8/SVneo 細胞の遊走能に対する Aβ の影響。 

 
図４ BeWo 細胞のシンシチウム化に対する Aβ 単量体及
び Aβ アミロイド線維の影響。 



末梢絨毛形成および細胞合胞体形成（シンシチウム化）の面から解明し、Aβ アミロイドーシス
としての PE の新たな側面からの病態解明することを目的とした。本研究結果から、胎盤形成期
において EVT が母体脱落膜、筋層に浸潤する際には、産生された Aβ単量体は EVT の浸潤/遊走
を促進する生理的な機能を持つ。一方、PE 胎盤においては、凝集、沈着した Aβアミロイド線維
は CTB の STB へのシンシチウム化を抑制し、胎盤形成不全に繋がる病態的役割を果たすことが
分かった。したがって、本研究の当初目的は達成できたものと考えられる。今後は本研究結果を
もとに、胎盤における Aβ 沈着を標的とした胎盤形成不全を主病因とする PE などの疾患の新た
な治療法確立の基盤構築を行っていく。また、本研究結果は神経変性疾患を含む様々なタンパク
質凝集体が関連する疾患の分子病態の理解に寄与することが期待される。 
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