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研究成果の概要（和文）：分化を誘導したヒト胎盤由絨毛幹細胞、羊膜幹細胞、不死化初期絨毛，血管内皮細胞を用い
てHIV, インフルエンザ，風疹ウイルス感受性を検討した。風疹ウイルスは垂直感染株，ワクチン株いずれも種々の分
化段階の栄養膜細胞、羊膜細胞、不死化初期絨毛に感受性がみられず、血管内皮細胞には感受性があった。インフルエ
ンザとHIVは合胞体細胞に感受性があるが、血管内皮への感受性は見られなかった。また細菌由来産物や核酸などの炎
症性刺激により胎盤のバリア機能が低下しウイルスの胎児への侵入が容易になることが判明した。

研究成果の概要（英文）：In　order to analyze the mechanisms of intrauterine viral transmission, viral 
susceptibility of trophoblastic cells, yolk sac cells, immortalized trophoblasts and endothelial cells in 
various differentiation stages were examined. Trophoblasts and endothelial cells were highly resistant to 
rubella viruses cloned from both clinical isolates and vaccine strains while endothelial cells were 
easily and persistently infected. Influenza A viruses replicates in immortalized human early trophoblasts 
and induce apoptosis but their release was highly restricted. HIV replicated in syncytial trophoblasts 
but do not replicates in cellular and invasive trophoblasts.
Interestingly, TLR signals induces endothelial mesenchymal transition (EMT)of trophoblastic layers and 
enable viral entry into villous mesenchyma and subsequently fetal circulations.

研究分野：産婦人科学
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１．研究開始当初の背景 
 
(1)胎児へのウイルス感染は流早産や奇形,永
続的な神経障害の原因となる。大部分のウ

イルス感染症において,胎盤は関門として
一定の役割を果たすがサイトメガロウイ

ルス（CMV）や風疹ウイルス（RV）の場
合には十分に機能しない。しかし,子宮内感
染の機序は未だに不明な点が多い。その理

由として胎盤には様々な分化段階の細胞

が存在しウイルス感受性が異なるため十

分な解析ができないこと,動物モデルでは
ヒトの病態を十分に再現できないことが

ある。 
(2)HIVやHSVの産道感染は選択的帝王切開
により, 防御可能であるが子宮内感染の完
全なコントロールは困難である。 

(3)多くの日本人が罹患している歯周病が流
早産，妊娠高血圧症候群などの妊娠合併症

のみならずウイルスの垂直感染委関与し

ている可能性がある。 
 
 
２．研究の目的 
 
様々な分化段階の胎盤絨毛細胞に in vitro
で分化を誘導し,ウイルスを感染させる実験
系で,経胎盤感染を解析しその予防を図るこ
とを目的とする。とともに、歯周病病原菌

P.gingivalis を処理し、胎盤関門の変化を検
討する。 
 
 
３．研究の方法 
 
(1)胎盤・羊膜からの幹細胞の分離と初代培養
の確立とウイルス感染 

 

(2)絨毛癌細胞株 BeWo,JEG-3，不死化初期絨
毛細胞株 HTR8，ヒト臍帯血管内皮細胞

HUVEC へのウイルス感染 

 

(3)これらの系に P.gingivalis 由来 LPS ある
いは生菌，不活化菌体抽出物を処理し、ウ

イルス感受性を検討 

 

(4)ウイルスタンパクの検出，RT-PCR による
ウイルス遺伝子発現の検討 

 

(5)マイクロアレイによる絨毛細胞 RNA 発現

プロファイルの解析 

 

(6)蛍光抗体法による絨毛細胞のウイルスタ
ンパク,接着分子発現解析 
 
 
４．研究成果 
 

HIV の経胎盤感染 

ベトナムにおいて、HIV の母子感染をきた

した児からウイルス 104 例を分離し,母体の

血中に存在するウイルスのサブクローンを

分子疫学的に解析した。 

その結果、（1）全例が HIV-1 CRF01-AE,79 で

あったが母体に感染したHIVの複数のサブク

ローンの中で垂直感染を来すものはごく少

数である。（2）垂直感染を来したウイルスに

は共通する変異が存在する。（3）母体が受け

た不十分な抗レトロウイルス治療によって

耐性変異が受け継がれる。（4）HIV 垂直感染

児には Chlamydophilia 混合感染が著しく高

い。以上 4点が判明した。 

そこで、変異したウイルスサブクローンの

in vitroでの絨毛細胞への感染効率を検討し

たが、in vivo での感染の差を説明できるよ

うな差は見いだせなかった。 

免疫組織化学的に syncytial trophoblast

の み に局在が認められることから , 

syncytium と cytotrophoblast のプロテーム

解析を行い, Cytotrophoblast では HIV の

Vpx に強く結合してこれを不活化する機構が

存在することを明らかにした。 
 

インフルエンザの経胎盤感染 

インフルエンザは基本的に上気道あるい

は消化管の局所感染症であるが、病初期に一

過性のウイルス血症を来すことが知られて

いる。また、疫学的にインフルエンザ感染妊

婦から生まれた児には自閉症や統合失調症

などの神経学的合併症が多いことが知られ

ている。そこで、in vitro の系で様々な分化

段階の絨毛細胞にA型インフルエンザウイル

ス H3N2 あるいは H1N1 2009 を感染させて複

製高率と培養上清中へのウイルス粒子の放

出を検討した。その結果、H3N2 に比較して

H1N1 は感染効率は同等であるが、培養上清中

へのウイルスの放出とアポトーシス誘導活

性が非常に低いことが明らかになった。（図

1） 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Influenza AH1N12009 の不死化初期絨毛細胞にお
ける発現（図１） 
 

風疹の経胎盤感染 

風疹は妊娠初期に罹患すると高い確率で

先天異常をきたすことが知られている。しか

しながら、風疹ウイルスの胎盤あるいは絨毛

への感染を検討した研究は 1980 年代に数本

の報告を見るのみで、その再現性に疑問が持

たれている。そこで、様々な分化段階の絨毛

細胞、絨毛癌細胞、血管内皮細胞に母子感染

を来したウイルス株およびワクチン株を感

染させてその効率を検討した。しかし、検討

した範囲では初代培養胎盤幹細胞，あるいは

in vitroで不死化した初期絨毛細胞を分化誘

導し，風疹に対する感受性は見られなかった。

また、風疹ウイルスのレセプターである

myelin oligodendrocyte glycoprotein はい

ずれの段階でも発現が認められなかった。 

現時点では胎盤の分化に伴う特定のレセプ

ター発現の変化よりは, 何らかの外的因子

による細胞間接着分子の変化を伴う絨毛組

織の上皮間葉移行（EMT）が重要であるとい

う知見を得た。 

実際の垂直感染例でも先天風疹症候群患

者と、水平感染患者のウイルスはすべて２B

型で特定の変異は認めず、ウイルス側の要因

ではない可能性が示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
母子感染を来した風疹ウイルス株の分子系統樹
（図 2） 
 
 

EMT と口腔内細菌 

近年、子宮内特に胎盤には細菌叢（マイク

ロビオーム）が存在し、その由来は母体の口

腔であるとする知見が報告されている。 

そこで、歯周病細菌歯周病菌 Porhyromonas 

gingivalis(P.g)由来 LPS とニコチンが

trophoblast の浸潤を抑制すること、さらに

歯周病菌の培養上清が絨毛の基質への浸潤

能を低下させること。しかし処理濃度では、

増殖能に影響はなくアポトーシスも誘導し

ないことを明らかにした。さらにマイクロア

レイ解析で遺伝子発現の変動を網羅的に解

析したところ,携態や分化に関与する遺伝子

の変動を認めた。また,形態学的な変化を観

察したところ、微絨毛の短縮、細胞間隙の拡

大が見られた。trophoblast の浸潤は、妊娠

初期に cytotrophoblast が上皮間葉移行 

epithelial mesenchymal transition (EMT)

を起こして invasive trophoblast となり、

ラセン動脈の内皮細胞と置換し再構築を行

う。浸潤の抑制に EMT の障害が関与している

と考え、マーカーである Vimentin の免疫染

色を行い、P.g sup によって発現が減少する

ことを明らかにした。 

絨毛組織において最外側の大部分を被覆

するsyncytium層は細胞間隙のない多核細胞

であり外的因子による傷害やウイルス感染

に抵抗性であるが, これを裏打ちする

cytotrophoblast 間隙は重層扁平上皮や消化

管の円柱上皮に比較して疎であり,特に母体

筋層に付着・浸潤する trophoblastic column

や anchoring villi では cytotrophoblast が

母体血に直接接触する。この部位における

EMT 異常が風疹ウイルスなどの絨毛内への侵

入の門戸となる可能性が示唆された。（図

3.4） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Vimenntin 発現の変化（図 3） 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
PGLPS による EMT の誘導（図 4） 
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