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研究成果の概要（和文）：補体活性化因子 adipsin はマウス流産胎盤の迷路部領域において検出

量が著明に増加していたが、活性型補体 C3b および補体第二経路活性の亢進は検出されなかっ

た。一方、adipsin の活性化経路下流で働く抑制性因子 Crry が増加しており、流産胎盤では

adipsin の補体活性化作用は機能していない可能性が示唆された。Adipsin は胎盤内への脂質取

り込みなど、他にも繁殖生理に影響する可能性がある。 
 
研究成果の概要（英文）：Adipsin, a complemental activator, was detected prominently in the 
labyrinthine region of abortion placentas. But the complement component 3 and the 
alternative complement pathway was not markedly activated. Since Crry, an inhibitor for 
complement acting in the downstream of adipsin, increased, it was suggested that adipsin 
does not have a strong effect to activate complement system in the abortion placenta. 
Adipsin may have an influence in the lipid metabolism on the reproductive physiology. 
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１．研究開始当初の背景 

網羅的遺伝解析より、我々はマウスの自然
流産胎盤において adipsin遺伝子の顕著な亢
進を発見した（Kusakabe et al., Fertil 
Steril, 2007）。Adipsin は補体活性化因子と
して働き、特に特異抗体が関与しない補体第
二経路の活性を促すことが知られている（図

１）。Adipsin が繁殖生理においてどのような
作用を持ち、また流産の発症に関連性を持つ
のか全く理解されていない。また、adipsin
は生体内では脂肪組織での産生が確認され
ているが、胎盤内での局在性は不明である。 
 
 



２．研究の目的 
Adipsin による補体系の異常活性化と胎盤

形成への毒性効果および妊娠の継続に対す
る悪影響ついて検討する。 

図１ 一般的な補体の活性経路 

図２ 胎盤における adipsin 免疫染色（妊娠

14.5 日、A: 正常胎盤、B: 流産胎盤）。

Kusakabe et al., Fertil Steri, 2007

より一部改変。 

 
 

 
 
３．研究の方法 
（１）動物  

 
胎盤内 adipsin タンパクの検出（妊娠

14.5 日）。Takeshita et al.,

C57BL/6J マウスを同系統間で交配させ、膣
栓確認日を妊娠 0.5 日とした。妊娠 10.5 及
び 14.5 日の子宮から、正常または吸収胚を
含む着床部位をそれぞれ正常および流産部
位として採取した。  

図３ 
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in press より一部改変。 
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J Vet Med Sci in press

より一部改変。 

胎盤内脂質代謝との関連性が示唆
された。 

 

 
 

胎盤抽出タンパク（妊娠 14.5 日）を添加

した時の補体第二経路の活性変化。

Takeshita et al., 

 
（２）組織学的検索  
ホルマリン固定した標本からパラフィン

切片を作成し、PAS 染色および Oil red O 染
色で流産部位の変化を確認した。胎盤内
adipsin の分布について、免疫組織化学解析
および in situ hybridization を行った。  
 
（３）生化学的検索  

迅速凍結を行った標本から 0.15M NaCl ま
たは 10mM CHAPS を用いてタンパクを抽出し、
主に血中および間質液中の成分（NaCl 可溶性
分画）と、細胞膜および細胞質成分（CHAPS
可溶性分画）に分けた。各々の分画について
補体活性の測定と western blotting を行っ
た。  

 
一方、補体抑制タンパク Crry が増加して

いたことから（図５）、流産胎盤では第二経
路を介した補体活性は制御されていると考
えられた。また、流産胎盤の迷路部では、脂
肪の蓄積が増加していることが分かり、
adipsin と

 
４．研究成果 
（１）主な成果 
マウス自然流産胎盤では adipsinタンパク

の検出量が増加し（図２、３）、特に栄養膜
巨細胞において adipsinの発現亢進が確認さ
れたが、活性型補体 C3b の増加および補体第
二経路活性の亢進は顕著ではなかった（図
４）。  
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日）。Takeshita et al., in 

 
 
２）国内外の位置づけとインパクト 
胎盤内の栄養膜巨細胞が adipsinを発現す

ること、および流産胎盤でその発現が亢進す
ることを初めて報告した。また、流産胎盤で
Crry が発現することも同様に初めて報告し、
自然流産の発症過程では補体
連
 

３）今後の展望 
今回、補体系の解析にほとんどの時間を費

やしたが、adipsin の生理機能としては補体
亢進作用のほかに、組織内への脂質取り込み
を促進することが報告されている。Adipsin
は胎盤内の脂質代謝を調節し、胎児への栄養
供給、胎盤由来のホルモン産生、胎盤形成に
影響する可能性がある。一方、補体系の流産
発症への関与も完全に否定されたわけでは
ない。今後、adipsin を過剰発現させたマウ
ス  
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