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研究成果の概要（和文）：脳性麻痺の原因の一つである胎児発育不全には過凝固―高サイトカイン血症が病態の
一部にある。この病態は妊娠初期の胎盤形成に重要な役割を演じていると考えられ、最終的に胎盤形成機能不全
となる。ただ、過凝固―高サイトカイン―炎症系ネットワークがどのように初期絨毛細胞の胎盤形成に関与する
のかはこれまで明確でなかった。本研究ではTNF-α、IL-1βといった炎症性サイトカインにより、HTR-8SV/neo
(絨毛外絨毛細胞株)で生理的に発現しているPAR-2発現が抑制されたことより、胎盤初期絨毛の胎盤構築の抑制
に炎症性サイトカインが直接関与していることを一部示し、胎盤形成機能不全の病態解明つながるものである。

研究成果の概要（英文）：Fetal growth restriction (FGR) is one of the causes of cerebral palsy. 
Previous research on the pathophysiology of FGR has suggested that the maternal hypercoagulability- 
systemic inflammatory cytokinemia is one of the key players in the placentation in the early phase 
of pregnancy. This disturbed process of placentation could lead to the placental dysfunction in FGR.
 However, it has remained unclear how the hypercoagulability- systemic inflammatory cytokinemia- 
inflammation network modulates the early placentation. In this project, we have shown that the 
down-regulation of PAR (protease-activated receptor)-2 expression in both TCL-1 cells and 
HTR-8/SVneo cells (placenta-derived immortalized human trophoblast) is TNF-alpha dependent. The data
 presented in the reports may indicate that,in early phase of placentation, the suppressed 
expression of PAR-2 by inflammatory cytokine,plays roles in pathogenesis of dysfunctional 
placentation leading to preeclampsia.

研究分野： 産科学
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１．研究開始当初の背景 
（１）胎児発育不全（FGR:fetal growth 

restriction）と脳性麻痺の原因としての意義 
①抗リン脂質抗体症候群（APS）合併妊娠

では高頻度に妊娠高血圧症候群（PIH）を合
併し過凝固―高サイトカイン血症を伴い、多
くの例で FGR を合併する。過凝固―高サイ
トカイン血症を示す FGR モデルの検討はそ
のまま新生児医療における児の予後改善に
結びつく可能性がある。 
②APS の胎盤病理所見は主として梗塞像

と合胞体栄養膜細胞周囲にフィブリン沈着
を示し、PIH 合併例では絨毛壊死、合胞体結
節の増加を示す虚血性病変といった特徴を
示す。臨床的にはヘパリンを妊娠初期から投
与導入することで、FGR の改善と生児獲得
率の大幅な改善が報告されており、血栓形成
抑制による絨毛細胞障害の改善が理由と考
えられてきている。 
（２）へパラン硫酸/へパリンと VEGF、

HGF、EGF-like EGF などの増殖因子－受容
体－シグナル伝達系ネットワークの増殖、分
化、浸潤、移動への関与 
①胎盤由来ヒト不死化絨毛細胞を用いて、

へパラン硫酸 /へパリンの受容体である
CD44 splice variant isoform-3 を介し、増殖
因子を介さず直接 PAK１リン酸化を惹起、細
胞遊走、創傷修復を促進する現象はトロンビ
ン抑制とは異なる機序による絨毛細胞障害
修復調節機構が存在することを示す興味深
い観察がある。 
②過凝固惹起 FGR マウスモデルでへパリ

ンによる病態改善を示す観察がある。 
③ 絨 毛 細 胞 障 害 を 惹 起 し た SOCS- 

knockout mouse モデルにおいてマウス絨毛
細胞幹細胞により機能を再生した実験があ
る。 
 （３）過凝固―高サイトカイン―炎症系ネ
ットワークに曝され障害を受けた絨毛細胞
の、細胞周囲微小環境における病態を形成と
細胞組織障害の修復 
①細胞周囲に存在する増殖因子、サイトカ

イン、受容体、酵素は不活化前駆体として存
在しており、タンパク分解酵素によるペプチ
ド結合切断によって活性化型への変換がな
される。活性化には chymotrypsin 型セリン
プ ロ テアー ゼ といっ た 分泌型 酵 素 、
urokinase-type plasminogen activator 型と
いった膜受容体結合型酵素、膜架橋型メタロ
プロテアーゼ、膜架橋型セリンプロテアーゼ
などの多様なタンパク分解酵素が細胞膜周
囲微小環境で重要な役割を演じている。 
② プ ロ テ ア ー ゼ 活 性 化 受 容 体 群
（protease-activated receptors;PARs）は７
回膜貫通構造を有し細胞外シグナルを細胞
内へと伝達する G タンパク質共役受容体に
属す。セリンプロテアーゼによりペプチド鎖
が切断され、新たに形成された N 末端構造が
“tethered ligand”として細胞外第２ループ
に結合し細胞内への情報伝達がなされる特

異な形式をとっている。PAR は１から４まで
のサブタイプが存在し、PAR-1 は血小板活性
化時のトロンビン受容体として当初クロー
ニングされ、その後トロンビン、トリプシン、
カセプシン G により活性化される PAR-3、
PAR-4 がクローニングされている。 
③ ト ロ ン ビ ン で は 活 性 化 さ れ ず 、

chymotrypsin 型セリンプロテアーゼにより
活性化される PAR-2 は炎症系メディーエー
タにより発現が増強し、炎症に極めて密接に
関連する。循環器系、神経系のみならず、が
ん細胞など全身多彩な細胞組織に発現し、活
性化に伴うシグナル伝達により、細胞の移動、
接着、増殖など多様な生理活性を示す。こう
した点から PAR-2 は凝固現象と炎症過程を
直接結び付ける重要な受容体と位置付けら
れる。 
④過凝固―高サイトカイン―炎症系ネッ

トワークにさらされ障害を受けた絨毛細胞
におけるセリンプロテアーゼ―PAR-2－炎症
系ネットワーク解明による絨毛細胞組織修
復と FGR の病態改善。 
２．研究の目的 
①胎盤由来ヒト不死化絨毛細胞を用いて

chymotrypsin、chymotrypsin inhibitor、合
成 PAR-2 アゴニスト、アンタゴニストが
VEGFR variant form である soluble FLT1
発現、産生を有意に制御する興味深い現象に
基づき、PAR-2 依存性の情報伝達系活性化と
細胞周囲に存在するセリンプロテアーゼの
関与を検討。 
②血管透過性に加え炎症系ネットワーク

が、PIH-FGR の病態形成における絨毛細胞
障害と修復調節機構に関与を明らかにする。   
③絨毛細胞膜に存在する PAR 群－細胞内

シグナル伝達系を介し障害を受けた絨毛細
胞自身が局所でどのような調節機序につい
て検討。 
３．研究の方法 
①胎児発育不全（FGR）の機序解析を目的

として過凝固－高サイトカイン―炎症系の
観点からプロテアーゼ活性化受容体PAR-2を
介した絨毛細胞障害と修復の検討。 
１）ヒト不死化絨毛細胞株並びにヒト胎盤

絨毛初代培養細胞を用いて各種サイトカイ
ン（IL-1、IL-6、TGF-beta、TNF-alpha）存
在下で PAR-2 発現の検討。 
２）サイトカイン存在下で PAR-2 細胞内シ

グナル伝達分子リン酸化の動態確認。PAR-2
アンタゴニストを用いてシグナル伝達分子
のリン酸化動態から機能解析 
３）妊娠初期絨毛での PAR-2 発現の検討。 

４．研究成果 
①TNF-αにより TCL-1PAR-2 タンパク発現は
24 時間後約 50%に低下、HTR-8/SVneo では同
約 13%に低下、また同抑制は抗 TNF-α多クロ
ーン抗体(0.2μg/ml)により抑制された。
non-immune control IgG 存在下では PAR-2
発現は一定で変化なかった。 
②TCL-1 PAR-2mRNA は TNF-α、IL-1βにより 



約 20% 減 少 す る が 、 HTR-8SV/neo で は
PAR-2mRNA は約 50%減少した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
③PAR-2 発現は cytotrophoblast に強く局在
を示した。syncytiotrophoblast には局在を
認めなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
④TNF-α、IL-1βにより、特に HTR-8SV/neo
では、生理的に発現している PAR-2 発現が抑
制されたことより、EVT の細胞移動が抑制さ
れる可能性がある。このことは胎盤初期絨毛
の胎盤構築に炎症性サイトカインが関与し
ていることを示す可能性があり、胎盤形成機
能不全の病態解明に貢献する。 
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