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研究成果の概要（和文）：Adipsin/ASP経路は補体活性化と、血中遊離脂肪酸の細胞内取り込みを交差させる複合的な
生理システムである。流産の発症要因に補体系が関係することから、本経路の生殖学的な意義について検討した。流産
を起こした胎盤では脂質成分の有意な上昇と血管への脂肪滴の蓄積が認められた。妊娠マウスへadipsinタンパクを投
与すると流産率が増加し、胎盤に変性所見が認められた。投与によって脂質代謝関連因子と妊娠に重要なサイトカイン
の変動が認められた。妊娠期の主なadipsin産生部位は乳腺であることが判明し、本経路が過剰に活性化した場合、胎
盤局所の傷害作用と全身性の代謝変動により流産が誘導される可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：The adipsin/ASP system has a crosstalk effect in the processes of complement activ
ation and cellular lipid uptaken. Involvement of adipsin/ASP system was examined in the reproductive physi
ology and abortion onset. In the abortion placenta, triglyceride and the related factors were elevated, an
d lipid droplets were increased in the vascular wall. Administration of recombinant adipsin to pregnant mi
ce elavated abortion rate and promoted histological degeneration of the placenta. Lipid metabolic factors 
and pregnancy-associated cytokines were changed follwoing the adipsin treatment. Adipsin was produced main
ly in the mammaly gland during pregnancy periods. It was suggested that adipsin/ASP system basically regul
ate lipid metabolism during pregnancy and abnormal activation could disturb normal pregnancy by systemic v
ariation of mataboloc factors and cytokines, and by local toxic effects on the placental formation.
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１．研究開始当初の背景 
（１）研究代表者が見出した補体関連タンパ
クadipsinの流産胎盤での発現亢進について
は、生殖生理学的な機能や意義が不明であっ
た。Adipsin は補体タンパクを活性化させ、
流産の発症機序に関与することが考えられ
たが、その上流で補体抑制因子である crry
が発現して抑制機序が機能していることが
確認され、流産誘導における adipsin の因果
関係は単純な系でないことが分かった。 
 
（２）一方、adipsin は活性型補体 C3a の形
成に関与するが、その誘導体 C3adesArg は受
容体 C5L2 を介し、acylation stimulating 
protein (ASP)として細胞内への脂質取り込
み作用を発揮する。胎盤における脂質代謝は、
胎盤の形成、あるいは胎児への栄養供給に関
与する可能性があり、その制御メカニズムは
妊娠生理に密接に関与することが考えられ
た。 
 
２．研究の目的 
（１）Adipsin/ASP 経路と脂質代謝系の胎盤
形成における役割を調べ、流産発症との関わ
りについて検討する。 
 
（２）Adipsin が関与する補体の活性化と流
産発症について、抑制因子 crry の発現動態
を含めた総合的な考察を行い、妊娠期間にお
ける補体系の制御メカニズムについて理解
する。 
 
３．研究の方法 
（１）マウス胎盤における adipsin、crry お
よび補体関連因子、C5L2 および脂質代謝関連
因子の発現動態を調べる。 
 
（２）複数の流産マウスモデルにおける、上
記（１）で確認された各因子の発現動態の変
動性について調べる。 
 
（３）胎盤を構成する栄養膜細胞の培養細胞
を利用し、分化の過程と adipsin/ASP 系との
関連性について調べる。 
 
（４）妊娠マウスに adipsin を投与、または
外部からの遺伝子導入を行い、妊娠生理への
影響を調べる。 
 
４．研究成果 
（１）Adipsin は正常胎盤において既に存在
し、脂質代謝関連因子も発現していた。流産
胎盤ではadipsinの発現量は亢進していたが、
それに相関した脂質代謝関連因子の胎盤内
発現増加は認められなかった。一方で、流産
胎盤ではトリグリセリドの含有量が増加し、
血管に脂肪滴の蓄積が認められた。 
 
（２）流産後の脂質代謝系の経時的な変化を
調べるため、マウスの胎子除去術を行った。

施術後、胎盤に脂肪滴をもつ遊走細胞が現れ
たが、adipsin や C5L2 の発現動態と関連性は
認められなかった。 
 
（３）栄養膜細胞の幹細胞である TS 細胞で
において、adipsin と C5L2 の明確な発現が認
められた。一方、分化型の栄養膜細胞である
TG 細胞では両者の発現は低下しており、
Adipsin/ASP 系が栄養膜細胞の分化に関わる
ことが分かった。 
 
（４）流産モデルであるCBAxDBAマウスでは、
コントロールマウスに比べ、adipsin の発現
量が有意に高かった。Adipsin は循環血中に
含まれており、流産モデルで増加しているこ
とが分かった。主要な臓器を調べると、乳腺
が adipsin の主な産生部位であった。また、
CBAxDBA で一部正常に発達している胎盤では、
補体抑制因子 crry の発現レベルが増加して
おり、crry の制御機序が、adipsin が関与す
る補体系の流産誘導の防御性を決定する可
能性が示された。 
 
（５）正常な妊娠マウスに adipsin リコンビ
ナント蛋白を投与した。対照群と比べ、投与
群の流産率は有意に増加し、胎盤のサイズが
減少した。胎盤では膠原線維の増生や血栓な
どの変性所見が認められた。一方で、脂質代
謝因子の亢進が認められた。妊娠の維持に必
要な Th2 タイプサイトカインが減少し、Th1
タイプサイトカインが増加した。 
 
（６）Adipsin は乳腺で産生され、妊娠期に
おける全身性の脂質代謝に関連する可能性
がある。一方で、adipsin は補体の活性作用
を有し、胎盤ではその毒性作用に対抗するた
め、補体抑制因子 crry を局所的に産生して
いると考えられる。脂質代謝系は栄養膜細胞
の分化に関わり、胎盤の正常な形成に影響を
与えることが予測される。また、メカニズム
は不明だが、adipsin/ASP 経路は免疫細胞に
働き、妊娠期におけるサイトカイン動態にも
影響し、正常な妊娠に対して負に働く可能性
がある。 
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