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研究成果の概要（和文）： 我々は胎盤絨毛内の血管内皮細胞でNeuregulin-1（NRG-1）が産生されていることを見出し
た。母体妊娠高血圧症候群症例（PIH群）と非PIH症例（非PIH群）で比較すると、NRG-1β1の蛋白発現はPIH群で有意に
高かった。ヒト臍帯静脈血管内皮細胞（HUVEC）でのNRG-1β1蛋白発現は低酸素ほど増強していた。分娩時臍帯静脈血
中NRG-1β1は母体PIH群が有意に高く、母体血中NRG-1β1もPIH群が高い傾向であった。以上から、PIHの臍帯-胎盤系で
は、胎盤絨毛内血管内皮細胞にNRG-1β1が強発現し、胎児に対する肺成熟促進に寄与している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）： We found the production of NRG-1β1 in vascular endothelial cells of the 
placental villi. The expression of NRG-1β1 was compared between the patient's groups, with maternal 
pregnancy induced hypertension (PIH; PIH group) or without maternal PIH (non-PIH group), and was 
significantly higher in the PIH group than in the non-PIH group. Western blotting revealed that the 
expression of NRG-1β1 in human umbilical vein endothelial cells (HUVEC) was enhanced by hypoxic 
condition. The blood NRG-1β1 level of umbilical vein collected at birth was significantly higher in PIH 
group than in non-PIH group (p <0.05). Furthermore, the maternal blood NRG-1β1 level was also higher in 
PIH group than in non-PIH group, but not significant. These findings suggest that NRG-1β1 is strongly 
expressed in vascular endothelial cells of placental villi and might be involved in fetal lung 
maturation.

研究分野： 産婦人科学
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１．研究開始当初の背景 
Neuregulin-1 は Epidermal growth 

factor(EGF)ファミリーに属する神経栄養因
子のひとつであり、乳腺上皮細胞、グリア細
胞、神経細胞、筋肉細胞などさまざまな細胞
の増殖・分化・生存を活性化することが知ら
れている。その生物学的な作用はレセプター
型チロシンキナーゼの ErbB2, ErbB3, ErbB4
がリガンド結合によって二量体化してチロ
シンリン酸化から下流のシグナル経路を活
性化することで発揮される。心臓では
Neuregulin-1 は心内膜内皮と心臓組織内毛
細血管内皮に限局して発現しており、ADAM フ
ァミリーメタロプロテアーゼの作用により
内皮細胞から切断されて、近傍の心筋細胞に
発現する ErbB 受容体へパラクライン作用を
発揮する（Pentassuglia L et al, Exp Cell 
Res 2009）。さらに心内膜や冠動脈血管内皮
細胞から放出されている Neuregulin が、低
酸素環境で虚血に陥った心筋細胞をレセプ
ターである erbB2、erbB3（ヘテロ二量体を形
成）を介して保護する働きを持っていること
も 示 唆 さ れ て い る (Hedhli N et al, 
Circulation 2011)。また精神神経学的領域
では、Neuregulin-1 は 8番染色体領域にその
遺伝子が存在しており、統合失調症発症のリ
スクに関連していることが発見されている
（Stefansson H et al, Am J Hum Genet 2002）。
一 方 Christiane ら は 、 胎 児 肺 組 織 の
fibroblastにNeuregulin-1が発現しており、
Neuregulin-1 はⅡ型肺胞上皮細胞の erbB 受
容体を介してサーファクタント産生を促す
ことで胎児肺成熟に関与していることを報
告した（Christiane E et al, Am J Respir Crit 
Care Med 2003）。これまでに胎盤における
Neuregulin-1 産生の有無、機能については全
く報告されておらず、胎児－胎盤系での
Neuregulin-1 の機能を明らかにすることで、
胎児肺成熟を促進させる治療法の開発が可
能となると考えられる。 
 
２．研究の目的 
本 研 究 の 目 的 は 、 胎 盤 に お け る

Neuregulin-1 の発現に着目し、発現の意義と
機能を明らかにすることと、Neuregulin-1 の
ErbB 受容体を介した胎児－胎盤系における
意義を明らかにすることにある。 
 
３．研究の方法 
（１）組織サンプル 
 組織切片は、あらかじめ分娩前にインフォ
ームドコンセントを得た後、分娩時に得られ
た胎盤・臍帯のホルマリン固定パラフィン包
埋組織検体を用いた。母体 PIH（PIH 群）胎
盤 12 例、母体非 PIH（非 PIH 群）胎盤 12 例
（いずれも妊娠 22 週～34 週）を検討に用い
た。 
 
（２）免疫染色 
 Neuregulin-1β1（NRG-1β1）の発現を、

間接的酵素抗体法を用いて、免疫染色で検討
した。NRG-1β1に関しては胎盤幹絨毛内に認
められる径 100μm 以上の血管の内皮におけ
る発現に着目した。染色結果は陰性＝0, 弱
陽性＝1, 強陽性＝2 として 1標本中 10本の
血管をカウントしてスコアリングした（0 – 
20点）発現の統計学的有意差はMann-Whitney 
U-test で検定した。また胎盤絨毛における
ErbB2、ErbB3 蛋白発現を免疫組織化学的に検
討した。 
 
（３）正常ヒト臍帯静脈血管内皮細胞
（HUVEC）における発現 
 正常ヒト臍帯静脈血管内皮細胞（HUVEC）
を異なる酸素環境下（21％、5％、2％酸素下）
で 72 時間培養し、HUVEC の蛋白を抽出して
Western blotting で NRG-1β1 発現を比較し
た。 
 
（４）分娩時臍帯血中における NRG-1β1 の
定量  
新たに血漿における NRG-1β1 の定量を当
院・臨床検査部と協同で確立させた（ELISA
法；図１）。 
 

図１：NRG-1β1 定量（ELISA 法） 
 
あらかじめ分娩前にインフォームドコン

セントを得た後、分娩時に採取した臍帯静脈
血（血漿）中の NRG-1β1 を定量して PIH 群
21 例と非 PIH 群 31 例で比較した（妊娠 23 週
～40 週）。統計学的有意差は Mann-Whitney 
U-test で検定した。 
 
４．研究成果 
（１）免疫染色結果 
（ア）胎盤幹絨毛内の血管内皮における
NRG-1β1の発現 

 
図２：NRG-1β1 免疫染色結果 A: 妊娠 23 週 
胎盤（PIH 群）、B：妊娠 22 週胎盤（非 PIH
群） 
 
 PIH 群胎盤幹絨毛内の血管内皮細胞に強く



NRG-1β1 染色を認める（図 2）。染色スコア
は PIH 群が 11.4±3.3、非 PIH 群が 7.9±2.1
であり、PIH 群の方が有意に高く、NRG-1β1
発現が増強していた（図 3）。 
 

 
図３：NRG-1β1 染色スコア 
 
（イ）胎盤絨毛における NRG-1β1 受容体
ErbB2、ErbB3 蛋白発現 
 胎盤絨毛では、ErbB2 は合胞体性栄養膜細
胞の絨毛間腔側表面に強く染色された（図
４）。一方、ErbB3 は合胞体性栄養膜細胞の細
胞質から絨毛間腔側表面に強く染色された
（図５）。PIH 群と非 PIH 群で染色に差異は認
められなかった。 

 
図４：ErbB2免疫染色結果 A：妊娠28週 PIH
群、Ｂ：妊娠 28 週 非 PIH 群 
 

 
図５：ErbB3免疫染色結果 A：妊娠28週 PIH
群、Ｂ：妊娠 30 週 非 PIH 群 
 
（２）正常ヒト臍帯静脈血管内皮細胞
（HUVEC）における NRG-1β1発現 
 Western blot で検討した、HUVEC での酸素
濃度による NRG-1β1 蛋白発現は、21％酸素
下よりも 5％酸素下さらには 2％酸素下で、
より増強する傾向が認められた（図６）。 
 
（３）分娩時臍帯血中における NRG-1β1 の
定量 
 ELISA 法で検討した分娩時臍帯静脈血中の
NRG-1β1 濃度は、母体 PIH 群が 2.18±1.30 
ng/mL、非 PIH 群が 1.33±0.73ng/mL であり、
母体PIH群の方が有意に高値であった（図７）。 
 

（４）母体血中における NRG-1β1 
 ELISA法で検討した母体血中NRG-1β1濃度
は、を PIH 群と非 PIH 群で比較したところ、
PIH 群が 1.15±1.11 ng/mL、非 PIH 群 0.19
±0.18 ng/mL と、PIH 群で高い傾向を認めた。 

 
図６：HUVEC における NRG-1β1発現（Western 
blot） 

 
図７：臍帯血中 NRG-1β1値（ELISA） 
 
以上より、PIH に代表される低酸素環境の

臍帯-胎盤系では、臍帯静脈血管内皮に NRG-1
β1 が強発現し、胎児に対しては肺成熟促進
に寄与している可能性が示唆された。 また
胎盤自身に対しては NRG-1β1 が低酸素環境
下の絨毛細胞の保護に寄与している可能性
が示唆された。  
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