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研究成果の概要（和文）： 

 妊娠高血圧症候群の病態の第 1 段階は、絨毛外栄養膜細胞（extravillous trophoblast, 
EVT）の浸潤障害であると考えられている。これにより胎盤低形成がおこり、子宮内胎児
発育遅延が起きるとされる。しかし、その分子学的機序は未解明なところが多い。本研究
では、細胞増殖や浸潤に関与する生理活性物質として知られるリゾリン脂質の 2 つの主な
物質スフィンゴシン 1リン酸(S1P)および Lysophosphatidic acid (LPA)に着目し、EVT の浸
潤に相反する作用を持っていることを証明した。これらをターゲットとして妊娠高血圧症
候群の新たな治療法の開発の可能性が明らかとなった。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 
 The first step of the pathogenesis of preeclampsia is thought to be the failure of fetus 
extravillous trophoblasts (EVT) invasion into maternal desidua. It is suggested to be 
resulted in shallow placentaion, followed by intrauterine growth retardation. However, 
the molecular mechanisms remain unclear. In this study, we found that 
shingoshine-1-phosphate (S1P) and lysophosphatidic acid (LPA), which are main 
lysophospholipids known as a chemical mediator of cell proliferation and motility, 
would be involved in the invasion of EVT . These would be targets for the new therapy 
of preeclampsia. 
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１． 研究開始当初の背景 

現在では、妊娠高血圧症候群は絨毛外栄養膜
細胞(extravillous trophoblast, EVT)の母
体脱落膜への浸潤不全によって発症すると

いう説が有力であるがそのメカニズムは未
だ明らかではない。また、妊娠高血圧症候群
は未だに妊娠終結以外確実な効果の得られ
る治療法はなく、母児ともに重篤な転帰がと
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ることも多く、病態解明および妊娠継続可能
な新規治療法の確立が急がれる重要な課題
である。 
 
 
２．研究の目的 
本研究においては、妊娠高血圧症候群の病態
へのリゾリン脂質のひとつ、スフィンゴシン
1リン酸(S1P)の関与を証明し、S1P 受容体を
ターゲットとした新しい治療法を提示する
ことを目的としている。本研究では、EVT 浸
潤機構におけるS1Pの直接作用についてその
分子機構まで解明する。また、S1P の主な供
給源は血球系であるとされているが、本研究
では、脱落膜のスフィンゴシンキナーゼ
（SphK）により合成された S1P が EVT をパラ
クラインに刺激しその浸潤を調節している
という仮説を証明する。 
 
 
３．研究の方法 
(1)S1P の正常胎盤形成における生理的役割
の検討； 
以下の項目につき検討した。 
・妊娠初期子宮筋―脱落膜―胎盤組織切片の
免疫組織染色。 
・当院倫理委員会の承認のもと、正常妊娠初
期に人工妊娠中絶を施行した患者からのイ
ンフォームドコンセント得た上で得られた
絨毛を使用した初代 EVT 培養をもちいて、発
現する S1P 受容体のサブタイプの同定。 
・初代 EVT 培養において、S1P刺激による
outgrowth の変化（EVT 発育）の検討。 
・EVT 細胞株 HTR-8/SVneo 細胞を用いて、S1P
を chemoattractant として刺激して
transwell を使用したmigration および
invasion assay。 
・HTR-8/SVneo 細胞を S1P 刺激し、MTS assay
による増殖能。 
・妊娠初期脱落膜の初代細胞培養を施行し、
低酸素培養下で SphKの発現の検討。 
(2) Lysophosphatidic acid (LPA)の EVT 浸
潤への効果；生理活性物質として機能するも
うひとつのリゾリン脂質にも注目し、以下の
項目につき検討した。 
・初代 EVT 培養、および、HTR-8/SVneo 細胞
に発現する LPA 受容体サブタイプの同定。 
・EVT 細胞株 HTR-8/SVneo 細胞を用いて、LPA
を chemoattractant として刺激して
transwell を使用したmigration および
invasion assay。Gi 抑制剤（百日咳毒素のっ
使用）。 
・HTR-8/SVneo 細胞を LPA 刺激し、MTS assay
による増殖能。 
・初代 EVT 培養、および、HTR-8/SVneo 細胞
に LPA 刺激し、Akt, ERK, PLCなどのシグナ
ル伝達系の解明。 

・HTR-8/SVneo 細胞を LPA 刺激し、IL-6、IL-8
分泌の証明。 
(3) LPAとS1PのEVT浸潤および胎盤形成へ
の役割；LPA と S1P を EVT に同時に作用した
際の効果につき以下の項目につき検討した。 
・S1P 作用と LPA 作用と S1P+LPA 併用した場
合の初代 EVT 細胞の outgrowth への効果。 
・S1P 作用と LPA 作用と S1P+LPA 併用した場
合の HTR-8/SVneo 細胞の浸潤能への効果。 
・S1P 作用と LPA 作用と S1P+LPA 併用した場 
合の HTR-8/SVneo 細胞の EVT 浸潤の key 
factor である MMP、uPA の発現。 
 
 
４．研究成果 
(1)S1P の正常胎盤形成における生理的役割
の検討； 
・妊娠初期子宮筋―脱落膜―胎盤組織 
において、脱落膜に SphK の局在を認めた。 
・EVT には S1P 受容体 1，2，3，4，5 の発現
を認めた。 
・HTR-8/SVneo細胞の、S1Pをchemoattractant
とした遊走能、浸潤能には抑制効果を認めた
が、大きな効果ではなかった。また、増殖能
には変化を認めなかった。 
・1%低酸素培養下で 20％酸素培養下に比べ
SphK の発現が亢進していた。 
これらの発見は低酸素環境で脱落膜での
SphK 発現増加、S1P の発現亢進が、EVT 浸潤 
に関与していることを示唆している。 
 
HTR-8/SVneo細胞における亢進を認めたuPA, 
MMP-2,9 は、S1P 添加により、コントロール
レベルにまで抑制された。 
(2) Lysophosphatidic acid (LPA)の EVT 浸
潤への効果； 
・EVT は LPA 受容体サブタイプ 1-6 の発現を
認めた。 
・LPA は EVT の遊走能、浸潤能を亢進したが、
増殖能には影響を与えなかった。 
・LPA の EVT の遊走能、浸潤能の亢進効果は、
Gi 抑制剤の使用により解除されたことから、
Gi を介する系が関与していることが示唆さ
れた。 
・LPA の Gi 蛋白の下流の Akt, ERK, PLC のリ
ン酸化は亢進しており、これらの阻害剤によ
り、有意に浸潤能は抑制された。 
・Gi 蛋白を介さない系で、STAT-3 のリン酸
の亢進も認めた。 
・LPA刺激により、Gi蛋白を介する系でのIL-6
の亢進を認めた。IL-8 は変化しなかった。 
以上の結果より、LPA は Gi 蛋白を介し、各種
シグナル伝達系を活性化し、EVT の浸潤能を
亢進していることが明らかになった。 
(3) LPAとS1PのEVT浸潤および胎盤形成へ
の役割； 
・S1P は LPA の EVT 浸潤促進作用および



 

 

outgrowth 促進作用を抑制した。 
・S1P は LPA の uPA, MMP-2,9 の活性型の発現
の亢進を抑制した。 
(4) まとめ 
ヒト EVT 浸潤機構において、同じリゾリン脂
質であるS1P は LPA の浸潤亢進効果を抑制す
る作用を有していた。これは、EVT 浸潤不全
に始まるとされる妊娠高血圧症候群の病態
形成にこれらの物質が関与している可能性
を示唆している。  
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