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研究成果の概要（和文）：妊娠高血圧腎症（PE）は重篤な妊娠合併症であり、胎盤形成不全を主病因とする。小
胞体分子シャペロンカルレティキュリン（CRT）は、胎盤形成不全の危険因子である小胞体ストレス下では細胞
外に放出される。本研究は小胞体ストレスが胎盤形成に及ぼす影響の解明を目的とした。まず、CRTタンパク量
はPE患者血清中で有意に上昇していた。また、小胞体ストレス下で細胞性栄養膜細胞モデルBeWo細胞はCRTを細
胞外へ放出し、細胞外のCRTによりBeWo細胞のE-カドヘリンの細胞膜への局在化が低下し、シンシチウム化が抑
制されることを見出した。以上より、小胞体ストレスが胎盤形成不全を引き起こす新しい分子機構を解明した。

研究成果の概要（英文）：Preeclampsia (PE), a pregnancy-specific syndrome, is the major cause of 
maternal mortality worldwide. Endoplasmic reticulum (ER) stress has been implicated in the 
pathogenesis of preeclampsia due to being a risk factor of poor placentation. The ER-resident 
chaperone calreticulin (CRT) is reportedly essential in placentation. Here, we investigated the 
effects of ER stress on CRT subcellular localization in placental cells. We found that CRT was 
upregulated in PE sera compared to those in sera of normal pregnancies. In our cell-based assays 
with the cytotrophoblast model BeWo cells, ER stress induced extracellular release of CRT and 
extracellular CRT inhibited syncytialization of BeWo cells by impairing the membrane localization of
 E-cadherin which is critical for syncytialization. Taken together, it was suggested that ER 
stress-induced extracellular release of CRT may contribute to placental dysfunction by interfering 
with the differentiation of cytotrophoblasts to syncytiotrophoblasts.

研究分野：生化学

キーワード： 小胞体ストレス　分子シャペロン　カルレティキュリン　妊娠高血圧腎症　胎盤形成不全　シンシチウ
ム化

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
PEは母児の予後に大きな影響を与える重篤な妊娠合併症であり、確実に治療するには妊娠を終了するしかない。
本研究は胎盤形成不全を主病因とする妊娠合併症の新たな治療標的を示唆するものであり、PEの治療戦略の開発
に寄与すると考えられる。また、本来小胞体で機能するCRTが細胞外に放出されること、細胞外に放出されたCRT
が糖修飾を受けるE-カドヘリンの膜局在化に影響したことから、CRTの小胞体外における新しい機能の解明にも
成功した。本研究成果によりタンパク質品質管理の異常と胎盤形成不全という異なる分野の相互理解が深まるこ
とが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

妊娠高血圧腎症（Preeclampsia; PE）は高血圧・蛋白尿・浮腫を主徴とする妊娠合併症である。
胎児発育不全や常位胎盤早期剥離、子癇、HELLP 症候群など重篤な合併症を併発し、母児の予
後に大きな影響を与えるが、確実な治療は妊娠の終了のみであるため、新たな治療戦略の開発が
必要とされている。PE発症の成因として、絨毛外栄養膜細胞（Extravillous trophoblast; EVT）の
浸潤不全および細胞性栄養膜細胞（ Cytotrophoblast; CTB)から合胞体栄養膜細胞
（Syncytiotrophoblast; STB）への分化・細胞融合（シンシチウム化）不全などによる胎盤低形成
が挙げられる。我々のこれまでの研究から、小胞体の分子シャペロンであるカルレティキュリン
（Calreticulin; CRT）が胎盤形成に必要であることが分かってきた。我々は以前、ヒト不死化 EVT
細胞株である HTR8/SVneo細胞を用い、CRTがインテグリン1の糖鎖構造変化を介して EVTの
浸潤能を調節することにより、胎盤形成期のらせん動脈の再構築に関与することを示した
（Yamamoto M et al., Endocrinology, 2017）。さらに、CTBモデルとして絨毛癌由来 BeWo細胞を
用い、CRT が CTB の STB への分化（シンシチウム化）に必要な E-カドヘリンの膜局在化を制
御することにより、抹消絨毛形成においても重要であることを示した（Iwahashi N et al., 
Endocrinology, 2019）。小胞体は分泌・膜タンパク質の生合成の場であり、CRTなどの分子シャペ
ロンは生合成途中のタンパク質の折りたたみを手助けする。小胞体の機能が損なわれると、小胞
体内には折りたたみ不全によるタンパク質凝集が起こり、小胞体ストレス応答が惹起される。こ
れに加え、CRT は糖タンパク質合成の品質管理とともに小胞体における Ca2+代謝や細胞内のシ
グナル伝達、分子輸送の制御など多様な役割をもつことから、小胞体ストレス応答のみならず小
胞体機能維持の主要な担い手と考えられている。 
これまで、小胞体の分子シャペロンである CRT が妊婦の胎盤や血液中で高発現していること
や、PE 患者の血液中で有意に発現量が上昇する分子として報告されている（Gu VY et al., Mol 
Hum Reprod, 2008）。また、CRTは小胞体ストレス応答タンパク質のひとつであるが、小胞体ス
トレスは胎盤形成不全を主因とする PEなどの重篤な妊娠合併症の危険因子であることも知られ
ている。したがって、胎盤形成および妊娠維持における CRT の生理的意義が注目されつつある
が、詳細な作用機序に関する研究はほとんどなされていない。 

 

２．研究の目的 

CRT は小胞体内で機能する分子シャペロン
である。しかし、小胞体ストレスなど特定の条
件下では、細胞膜表面や細胞外空間などにも
存在する。しかしながら、小胞体ストレスが胎
盤を構成する細胞において CRTの細胞内局在
にどのような影響を及ぼすかは分かっていな
い。また、小胞体外の CRTが胎盤形成あるい
は胎盤形成不全にどのように寄与するのかは
不明である。本研究では、小胞体ストレスによ
り CRTの局在がどのように変化するのか、ま
た小胞体ストレスによる CRTの局在変化が胎
盤形成不全にどのように関連するのかの解明
を目的とした。 

 

３．研究の方法 

(1) ヒト胎盤組織及び血清を用いた CRT の解
析 
インフォームドコンセントを取得し、文書
にて本研究に同意を得られた症例を対象とし
た。妊娠後期症例について帝王切開時に娩出
された対象群、PE群の胎盤組織、母体血清を
用いた。ヒト検体中の CRTはウエスタンブロ
ットにより解析した。 
 
(2) ヒト胎盤絨毛モデル細胞株を用いた解析 

図1 PE患者血清ではCRTタンパク量が増加する 

図 2 小胞体ストレスによる CRT の分泌 



ヒト胎盤組織では栄養膜細胞で CRT の発現が高いため、ヒト胎盤絨毛モデル細胞株
（HTR8/SVneo細胞、BeWo細胞）を用いて解析を行った。PEや胎盤形成不全の発症には小胞体
ストレスが関与することから、小胞体ストレス誘導剤（Thapsigargin; Tg）処理によりヒト胎盤絨
毛モデル細胞株から CRT が細胞外へ放出されるかどうかを調べた。また、BeWo 細胞はフォル
スコリン（Forskolin; FSK）処理によりシンシチウム化するため、STBに分化する CTBのモデル
として用いられる。細胞外 CRTがシンシチウム化へ与える影響は、FSK誘導性の細胞融合およ
びヒト絨毛性ゴナドトロピン β-サブユニット（human chorionic gonadotropin beta subunit; β-hCG）
の細胞外分泌量を指標と
して評価した。シンシチ
ウム化に関連する分子
（E-カドヘリン）の細胞
内動態については、ウエ
スタンブロット法や免疫
蛍光染色法にて解析を行
った。 
 

４．研究成果 

(1) 胎盤形成における
CRTの機能解析を進める
にあたり、我々は CRTの
細胞外への分泌に着目し
た。正常妊娠あるいは PE
患者の血液中で検出され
る CRTは、CRTを高発現
している胎盤由来である
と予想されるものの、未
だ血中で検出されるメカ
ニズムは不明である。ま
ず、胎盤形成不全を主因
とする PE 患者由来検体
の解析を行った。PE患者
胎盤では CRT 発現量に
変化は見られなかった
が、血清中の CRTタンパ
ク量は有意に上昇してい
た（図 1）。 
 
(2) 次に小胞体ストレス
誘導剤である Tg を用い
て、ヒト胎盤絨毛モデル
細胞株に小胞体ストレス
誘導を行った。EVTモデ
ルの HTR8/SVneo細胞で
は CRT の細胞外への分
泌に変化が見られなかっ
たが、CTBモデルである
BeWo細胞において、CRT
分泌量が亢進していた
（図 2）。 
さらに、BeWo 細胞を
用いて細胞外 CRT が
FSK誘導性のシンシチウ
ム化に与える影響を解析
した。小胞体ストレスを
誘導した BeWo細胞由来
の培地（CRT含有培地）
を添加した BeWo細胞で

図 3 CRT含有培地処理はシンシチウム化抑制と E-カドヘリンの
ゴルジ体への集積を引き起こす 

図 4 CRT含有培地処理による影響はCRT免疫除去により消失する 



は、FSK 誘導性の細胞融合および-hCG 分泌
量が有意に減少しており（図 3左）、細胞外に
分泌された CRTにより BeWo細胞のシンシチ
ウム化が抑制されることが示唆された。この
時、シンシチウム化の初期段階に必須である
E-カドヘリンの膜局在化の低下とゴルジ体へ
の集積が観察された（図 3右）。抗 CRT抗体を
用いて CRTを免疫除去した培地では、このよ
うな E-カドヘリンのゴルジ体集積とシンシチ
ウム化抑制は観察されなかった（図 4）。CRT
含有培地によるシンシチウム化抑制が CRT 自
体によるものか、あるいは CRTに結合してい
るタンパク質がシンシチウム抑制に関与して
いるかの解明を試みた。大腸菌に発現させた
リコンビナント CRT（rCRT）を精製し、BeWo
細胞に添加したところ、rCRT存在下では CRT
含有培地と同様に FSK誘導性の-hCG分泌が抑制され、E-カドヘリンの膜局在化も低下した（図
5）。 
以上から、小胞体ストレスにより細胞外に放出された CRTは E-カドヘリンの細胞内輸送を妨
げることにより CTBのシンシチウム化を抑制し、胎盤形成不全に寄与する可能性が示唆された。 

図5 リコンビナントCRTは-hCG分泌量とE-
カドヘリンの膜局在を低下させる 
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