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研究成果の概要（和文）：本研究は、酸素濃度変化に伴い絨毛細胞の表現型を調節するmicroRNAと標的遺伝子を明らか
にすることを目的とした。HTR-8/SVneoを低酸素培養すると浸潤能は低下し、miRNA-135bの発現が増加したが、CXCL12
の発現は低下した。miRNA-135b過剰発現株では浸潤能が低下し、CXCL12の発現は低下した。CXCL12中和抗体添加では浸
潤能が低下した。ルシフェラーゼアッセイでは、CXCL12のプロモータ領域がmiRNA-135bの標的配列であることを示した
。低酸素環境では、絨毛細胞中のmiRNA-135bがCXCL12の発現を抑制し、その細胞浸潤能を調節していると考えた。

研究成果の概要（英文）：The expression of numerous miRNAs in the trophoblasts changes under low oxygen 
conditions. The aim of this study was to identify those miRNAs and their target genes associated with the 
trophoblast invasion under low oxygen conditions. Culturing the extravillous trophoblast (EVT) cell line, 
HTR-8/SVneo, at 2% oxygen as compared to 20% oxygen suppressed trophoblast invasion that correlated with 
increased expression of microRNA-135b (miR-135b) and decreased expression of the its predicted target 
gene CXCL12. Overexpression of miR-135b suppressed CXCL12 mRNA expression and invasion of HTR-8/SVneo 
cells. Adding a neutralizing antibody against CXCL12 to the culture medium suppressed HTR-8/SVneo cell 
invasion. Reporter assays showed that the 3'UTR sequence of CXCL12 was directly targeted by miR-135b. Our 
results suggest that miR-135b and CXCL12 play important roles in modulating the EVT invasion under low 
oxygen conditions.

研究分野：医学 産科学
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により、HTR8/Svneoの浸潤能を低下させた。 
以上の結果より、浸潤能に関する酸素濃度
による絨毛細胞の表現型の変化は、
miR-135bを介した、CXCL12の発現抑制に
よる経路があることが示された。これまでも、
絨毛細胞の表現型変化に関する分子メカニ
ズムは報告されているが、miR-135b を介し
た調節については今回の報告が初めてであ
る。絨毛細胞初代培養による低酸素による浸
潤能の低下に関しては、すでにコンセンサス
が得られているが、HTR8/Svneoに関しては、
異なる結果を示している報告もみられる。し
かしmiR-135bはこれまでも、直腸がん、肺
がん、甲状腺がんの浸潤能に関与しているこ
とが報告されている。さらに今回の検討で初
めて明らかとなったmiR-135bの標的遺伝子
産物の CXCL12は、線維芽細胞、血管内皮細
胞低酸素においてHIF-1αを介して、低酸素
での発現低下を認めている。さらに今回の検
討で CXCL12 の中和抗体を添加した検討で
も、HTR8/Svneoの浸潤能を低下させた。こ
れらの結果から、この実験系における
HTR8/Svneoは、低酸素でmiR-135bの発現
調節を介して CXCL12を低下させ、細胞浸潤
能を抑制したと考えて矛盾がない。 
絨毛細胞浸潤不全によるらせん動脈のリ
モデリング異常が、妊娠高血圧腎症の原因と
されている。今回の検討で明らかとなった
miR-135bは in vivoにおいても、絨毛細胞で
の発現を認めている。さらにその標的分子で
ある CXCL12は、妊娠中に血中濃度が上昇す
ることが報告されており、これらの分子がヒ
トの胎盤形成においても、重要な役割を果た
していることが推定できる。今後これらの分
子の発現変化を絨毛細胞初代培養で確認す
ることにより、さらにこれらのエビデンスは
明確になると考える。 
らせん動脈リモデリングに関係する絨毛
細胞の浸潤メカニズムに大きく影響するこ
とから、今後妊娠高血圧腎症での miR-135b
と CXCL12の発現を確認することにより、妊
娠高血圧腎症発症の予知につながり、発現調
節が可能となれば発症予防にもつながる可
能性がある。 
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