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研究成果の概要（和文）：妊娠高血圧症候群の病態解明をめざして、まず血管内EVTの発現因子を調べた。
まず血管内EVTに特異的に発現している可能性のあるマーカーを抽出することを目的として、血小板共培養の有
無で初代EVTを比較するマイクロアレイ分析を行った。
その中で表面発現分子であるCD59(補体制御因子)に着目した。器官培養から分離したEVTにおけるCD59発現を制
御 する因子について検討したところ、TGF-βがCD59発現を増強させる主要な因子であることがわかった。以上
の結果より血管内EVTは母体血液内で血小板由来の TGF-βを利用することでCD59を獲得し母体の補体免疫機構を
回避している可能性を提唱し論文投稿した。

研究成果の概要（英文）：In order to elucidate the mechanism of pregnancy induced hypertension, we 
examined the expression factors of endovascular EVT.
First, in order to extract markers that might be specifically expressed in endovascular EVT, 
microarray analysis was performed to compare primary EVT with and without platelet co-culture.
Among them, we focused on the surface expressed molecule CD59 (complement regulator). When examining
 the factors which regulating CD59 expression in isolated EVT from organ culture, it was found that 
TGF-β is a major factor enhancing CD59 expression. Based on the these results, we proposed that 
intravascular EVT might obtain CD59 by using platelet-derived TGF-β in maternal blood and avoid the
 maternal complement immune mechanism, and we submitted a paper.

研究分野：生殖内分泌

キーワード： EVT　PIH　CD59
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研究成果の学術的意義や社会的意義
妊娠高血圧症候群の病態解明は、児の危険のみならず母体合併症を減らすために、非常に重要な研究テーマであ
る。今回の報告した結果は、その一端を担うものであることに間違いがなく、今後臨床応用に向けて更に研究を
進めていきたい。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 ヒト胎盤において、trophoblast の幹細胞である cytotrophoblast（CTB）は 2方向の分化を
示す。浮遊絨毛では、CTB は合胞体化して syncytiotrophoblast を形成し、母児間でのガスや
栄養物の交換を行う。一方、絨毛の母体面付着部では CTB は重層化し、cell column という構
造を形成する。Cell column 内で CTB は extravillous trophoblast（EVT）に分化し、増殖能を
失うかわりに浸潤能を獲得する。EVT は、cell column 遠位端より母体脱落膜および母体血管に
浸潤していく。母体脱落膜を浸潤する EVT は interstitial trophoblast (iEVT)、母体血管を
浸潤する EVT は endovascular trophoblast (eEVT)と呼ばれる。妊娠初期から中期にかけて、
eEVT は母体血管壁を浸潤し母体血管の再構築(リモデリング)を引き起こす。これにより母体血
管径は増大し、種々の血管作動物質への反応性を失う。この eEVT による母体血管リモデリング
は胎児発育に必要な絨毛間腔への血流を確保するために不可欠であるとされている (Ramsey J 
Reprod Med 1981)。広範な母体血管リモデリングは霊長類に特異的な現象であり、マウスやラ
ットの胎盤では認められない（Cross et al. Mol Cell Endocrinol 2002）。動物実験での解析
が困難であること、またヒトを含めた霊長類で妊娠初期の着床部位のサンプルを得るのが困難
なことから、母体血管リモデリングの分子機構はほとんど分かっていない。 
 早発型重症の FGR および PIH の発症機構として two-step theory が提唱されている。First 
step は、eEVT による母体血管リモデリングが十分に起こらないことである。これにより、絨毛
間腔への血流が低下し胎児への酸素や栄養物の供給が減少することで FGR が発症する。Second 
step は、絨毛間腔への血流の低下により低酸素となった胎盤から何らかの液性因子が放出され
ることである。この液性因子は母体血中を循環し全身性の血管内皮障害を引き起こすことで
PIH の主症状である高血圧や蛋白尿が発症する。近年、PIH 症状をもたらす液性因子として抗血
管新生因子である sFlt-1 (soluble fms-like tyrosine kinase 1)や sEng (soluble endoglin)
が重要であることが明らかにされた。しかし、first step の成因についてはほとんど分かって
いない。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、eEVT の分子学的特徴を解析することにより母体血管リモデリングの分子機
構を解明することである。母体血管リモデリングの分子機構を解明することにより、FGR や PIH
発症の first step の成因が明らかとなり、ひいては FGR や PIH を早期に予知できる母体血中マ
ーカーの発見につながることが期待される。 
 
３．研究の方法 
 本研究では、ヒト妊娠着床部位の切片において、cell column 内の EVT（cEVT）とそこから分
化した eEVT との蛋白発現プロファイルをプロテオミクス法により比較する。ここから得られた
蛋白発現プロファイルを、免疫組織染色で確認し eEVT で有意に発現が増強あるいは減弱してい
る分子（「eEVT マーカー」）を抽出する。妊娠中期の FGR/PIH 胎盤と正常対照胎盤との間で eEVT
における eEVT マーカーの蛋白発現を比較することで、FGR/PIH 発症の病態に関わっている可能
性のある「FGR/PIH 関連分子」を絞り込むことを目的とした。さらに、分離 EVT 細胞を用いて
FGR/PIH 関連分子の発現を制御している因子を見出すこと、分離 EVT 細胞やそれから樹立した
EVT 細胞株を用いて母体血管リモデリングの分子機構を解明すること、最終的に FGR および PIH
発症の first step にアプローチし、その発症を早期に予知できる母体血中マーカーを見出すこ
とを目標とした。 
 
４．研究成果 
 まず、プロテオミクス法による血管内 EVT(eEVT)マーカーの抽出であるが、予定通りホルマ
リン固定されたパラフィン切片を用いて試みたが、固定時間の長短により抽出されるタンパク
質プロファイルに変動があり、うまくいかなかった。今後は凍結切片を用いて 行う予定である。     
 次に、絨毛組織の器官培養から分離したEVTから新しいEVT細胞株を樹立する試みであるが、
当初予定していた hTERT 遺伝子を導入するだけでは、既存の EVT 細胞株と同様、線維芽細胞の
性格をあわせもった細胞しか得られない可能性が高いと考えた。通常の分離 EVT にはほとんど
増殖能がなく 1週間以内でそのすべてが細胞死に至るが、絨毛組織と共培養することでその生
存期間が 1ヶ月以上に延長する ことが、その後の検討で明らかとなった。マウスでは胚盤胞を
fibroblast growth factor 4 (FGF4)の存在に培養することによりトロホブラスト幹細胞を分離
することに成功しており(Tanaka S et al. Science 1998)、FGF4 などの絨毛間質由来因子には
分離 EVT の分 化を抑制する作用があると推察している。この性質を応用して EVT 細胞株の樹立
を試みることを予定している。 
 最後に、FGR/PIH 発症 first step へアプローチするために、eEVT に特異的に発現している表
面マーカーを抽出する目的で血小板共培養の有無で分離 EVT 細胞を比較するマイクロアレイ分
析を行った。抽出されてきた分子の中で、CD59(補体制御因子)に着目した。CD59 が EVT の中で
eEVT に特異的に発現していることが明らかとなった。母体血管内では EVT は母体の補体因子に
必然的にさらされるが、eEVT は CD59 を獲得することで補体による攻撃を回避している可能性
があることを提唱し、論文として投稿した。 
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演題名：教育講演「よりよい周産期医療に向けて」 
発表者：佐藤幸保 

10. 学会名：第 53回日本周産期・新生児学会  平成 29 年 7月 16日〜18 日 於：横浜市 
演題名：「早発型重症妊娠高血圧腎症に対する管理プロトコールの有用性」 
発表者：佐藤幸保、多賀敦子、江本郁子、丸山俊輔、金 共子 

11. 学会名：日本産婦人科学会 2018 年 4月 11−13 日 於 仙台 
演題名：CD59 expression on human extravillous trophoblast may be regulated by 
surrounding microenvironment 
発表者：Masashi Ueda, Akihito Horie, Yukiyasu Sato, Hirohiko Tani, Asuka Okunomiya, 
Yusuke Sagae, Masaki Mandai 

12. 学会名：第 40回日本血栓止血学会学術集会 平成 30 年 6月 29 日 於：札幌市 
演題名：学術推進委員会シンポジウム 2 「Beyond-clotting role of platelets in early 
placentation」 
発表者：佐藤幸保、藤原浩 

13. 学会名：日本受精着床学会 2018 年 7月 26-27 日 於 千葉幕張メッセ 
演題名：「二次卵胞の比較トランスクリプトーム解析に基づいた小児卵胞体外培養系にお
ける必要分子の考察」 
発表者：奥宮明日香、寒河江悠介、上田 匡、谷 洋彦、堀江昭史、佐藤幸保、杉本実紀、
Brown, J.B.、万代昌紀 

14. 学会名：平成 30年度 香川県医学会  平成 30年 10 月 21 日 於：善通寺市 
演題名：「総合病院でおこなう不妊治療について」 
発表者：佐藤幸保、岸本尚也、原田由里子、森 陽子、原田龍介、小泉倫子、後藤真樹 
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