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研究成果の概要（和文）：　我々の研究の目的は、ヒト着床部位でおこる絨毛外トロホブラスト（EVT）による母体血
管リモデリングの分子機構を明らかにすることである。今回、CD9およびCD59の発現が母体血管を浸潤するEVT（eEVT）
に強発現していることが明らかとなり、EVT不死化細胞株であるSwan71、絨毛癌細胞株BeWoを用いて機能解析を行った
。
　CD9については、ノックダウンによりSwan71細胞の管腔形成能が抑制されたことより、eEVTによる母体血管内皮置換
に関与している可能性が示唆された。CD59については、Swan71細胞では強発現し、BeWoで発現していないこと以外、ま
だ有意な結果を得られていない。

研究成果の概要（英文）： Purpose of our research is to elucidate possible mechanism of maternal vascular 
remodeling by extravillous trophoblast (EVT) that takes place at human implantation sites. Here, we 
demonstrated that both CD9 and CD59 are highly and specifically expressed on EVT invading maternal 
vessels (eEVT). Accordingly, functional experiments were carried out using immotile EVT cells (Swan71) 
and choriocarcinoma cell line (BeWo).
 As for CD9, knock down of this molecule inhibited lumen formation in Swan71, suggesting that CD9 is 
involved in the replacement of maternal endothelium by eEVT. As for CD59, we found that Swan71 but not 
BeWo expresses this molecule, and further experiments are currently in progress.

研究分野：生殖医学
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１．研究開始当初の背景 
ヒト胎盤において、絨毛は絨毛間腔に浮かぶ
浮遊絨毛と母体面と接着する付着絨毛とに
分類される。浮遊絨毛では trophoblast の幹
細胞である cytotrophoblast (CTB)が細胞融
合（合胞体化）して、syncytiotrophoblast
（STB）に分化する。一方、付着絨毛では CTB
は重層化し、cell column を形成する。Cell 
column 内 で CTB は 浸 潤 能 を も つ
extravillous trophoblast（EVT）へと分化
し、母体脱落膜 (interstitial trophoblast 
(iEVT)) お よ び 母 体 ら せ ん 動 脈 
(endovascular trophoblast (eEVT)) へと浸
潤していく。eEVT の浸潤により母体らせん動
脈は再構築され、血管径が増大し、種々の血
管作動物質への反応性を失う。広範な母体ら
せん動脈の再構築（母体血管リモデリング）
は霊長類に特異的な現象であり、正常な胎児
発育に必要な絨毛間腔への血流確保に不可
欠とされる。 
 
２．研究の目的 
eEVT による母体血管リモデリングの分子機
構を明らかにすること 
 
３．研究の方法 
母体血管リモデリングの分子機構を明らか
にするために、まずは eEVT に特異的に高発
現している分子を見出すことが重要と考え
た。本研究代表者は、母体血小板と妊娠初期
絨毛の器官培養より分離した EVT（分離 EVT）
とを in vitro で共培養することにより、分
離 EVT が in vivo の eEVT 様の形態変化を誘
導することを見出した。平成 21-23 年度基盤
研究(C)「母体血小板と絨毛細胞の相互作
用：PIH、IUGR の病因解明をめざして」では、
microarray 法を用いることにより、これら
eEVT 様細胞に高発現している分子が明らか
となった。これらのうち細胞表面に発現して
いる分子にしぼって、ヒト着床部位における
発現を免疫組織染色により解析し、in vivo
の eEVT でも高発現している分子（eEVT マー
カー）を選別した。Melanoma cell adhesion 
molecule(MCAM)、CD9、CD59などが新しいeEVT
マーカーとして同定された。このうち MCAM
は、すでに EVT の浸潤を促進する分子である
ことが報告されており、CD9 および CD59 につ
いて解析を行うこととした。 
 
４．研究成果 
① CD9 について 
 ヒト着床部位におけるCD9の発現を免疫組

織染色で調べたところ、CTB、STB、cell column
および iEVT にはほとんど発現していなかっ
たが、eEVT に強い発現を認めた。EVT を不死
化した Swan71 細胞を用いてその機能解析を
行い、CD9 が浸潤抑制に働いている可能性が
明らかとなった。Swan71 細胞を低酸素下で培
養すると CD9 の発現が減少した。ヒト臍帯静
脈 内 皮 細 胞 (Human Umbilical Vein 
Endothelial Cells (HUVEC))と Swan71 細胞
を共培養することで、Swan71 細胞の CD9 の発
現が増加した。レンチウイルスを用いた
shRNA 導入により CD9 がノックダウンされた
Swan71 細胞と HUVEC とを共培養し、それぞれ
の細胞動態を観察した。CD9 をノックダウン
された Swan71 細胞では明らかな形態変化は
認めなかったが、CTR shRNA を導入した
Swan71 細胞および shRNA を導入していない
Swan71 細胞では、Swan71 細胞が管状構造（血
管様構造）を形成することが観察された。以
上より、eEVT に後発現する CD9 が母体血管リ
モデリングを促進している可能性が示唆さ
れた。現在、この知見について論文を作成中
である。 
② CD59 について 
 補体は母体の自然免疫機構の一つである。
補体は、古典経路・副経路・レクチン経路に
より活性化され、最終的に細胞表面に膜侵襲
複合体を形成し、細胞溶解により細胞死をも
たらす。CD59 はこの補体経路の最終産物であ
る膜侵襲複合体の形成を阻害することが知
られている。 
 ヒト着床部位における CD59 の発現を免疫
組織染色で調べたところ、CTB、cell column
および iEVT にはほとんど発現していなかっ
たが、STB および eEVT に強い発現を認めた。
分離 EVT、Swan71 細胞および絨毛癌細胞株
（JEG、JAR、BeWo）における CD59 の発現を
調べたところ、分離 EVT および Swan71 細胞
には CD59 の発現が確認されたが、JEG、JAR、
BeWo では CD59 の発現をほとんど認めなかっ
た。CD59 の発現のない細胞では、補体活性化
により細胞溶解が進み、生細胞数が減少する
のではないかと予想していたが、分離 EVT、
Swan71 細胞、BeWo 細胞をそれぞれ、ヒト血
清加熱群（補体なし）あるいは非加熱群（補
体有り）の存在下に培養し、生細胞数の WST 
assay で評価したが、すべての細胞において
生細胞数に有意差を認めなかった。以上より、
通常の培養環境下では、補体による細胞障害
を受けにくい可能性が示唆された。今後は、
生細胞数は補体の影響（細胞溶解）に加えて
細胞増殖も影響するため、まずは補体の影響



を直接評価するアポトーシス解析を行う予
定としている。加えて、実際に膜侵襲複合体
が細胞表面に生じているかどうかを評価す
るべく、抗 C9 抗体による免疫染色を予定し
ている。 
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