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こ の 学 位 論 ⽂ は 、 R e p r o d u c t i v e  S c i e n c e s に 掲 載 さ れ た

主 要 公 刊 論 ⽂ を 基 に 作 成 さ れ た 。       

R e p r o d u c t i v e  S c i e n c e s に 掲 載 さ れ た 主 要 公 刊 論 ⽂ の ⼀

部 を 学 位 論 ⽂ に ⽤ い る こ と に 加 えて 、 学 位 論 ⽂ を 機 関 リ

ポ ジ ト リ ［ 電 ⼦ 書 庫 シ ス テム ］ で 公 開 す る こ と の 承 認 を

得 て い る 。  

【 総 括 】   

胎 盤 は 、 胎 児 の ⽣ 存 、 成 ⻑ 、 発 達 に 必 要 不 可 ⽋ な 臓 器

で あ り 、 そ の ⼤ 部 分 は 胎 児 由 来 の 絨 ⽑ で 構 成 さ れ て い

る 。 絨 ⽑ の 外 層 を 構 成 す る 合 胞 体 栄 養 膜 細 胞

（ s y n c y t i o t r o p h o b l a s t :  S T B ） は 、 そ の 内 層 に 位 置 す る

細 胞 性 栄 養 膜 細 胞 （ c y t o t r o p h o b l a s t :  C T B ）  が 融 合 し

て 多 核 化 し 、 分 化 す る （ 合 胞 体 化 ） こ と で 形 成 さ れ 、

妊 娠 維 持 に お い て 重 要 な 役 割 を 果 た して い る 。 さ ら に 、

C T B の ⼀ 部 は 絨 ⽑ 外 栄 養 膜 細 胞 （ e x t r a v i l l o u s  

t r o p h o b l a s t :  E V T ） に 分 化 し 、 脱 落 膜 に 侵 ⼊ して ⼦ 宮 ら

せ ん 動 脈 を リ モ デ リ ン グ （ 再 構 築 ） す る こ と で ⾎ 管 抵

抗 を 低 下 さ せ 、 胎 児 へ の 酸 素 や 栄 養 の 供 給 を 促 進 す

る 。 こ れ ら の 過 程 は 、 正 常 な 妊 娠 経 過 の 維 持 に 不 可 ⽋

で あ る 。 細 胞 の 増 殖 や 分 化 に お い て 、 細 胞 外 マ ト リ ッ

ク ス は 重 要 な 役 割 を 果 た す。 そ の 中 で 、 マ ト リ セ ル ラ ー

蛋 ⽩ （ m a t r i c e l l u l a r  p r o t e i n s ） に 属 す る S e c r e t e d  

Pr o t e i n  A c i d i c  a n d  R i c h  C y s t e i n e （ S PA RC ） は 、 組 織
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の リ モ デ リ ン グ や 細 胞 の 増 殖 ・ 分 化 ・ 遊 ⾛ な ど に 関 与

す る こ と が 知 ら れ て い る 。 こ れ ま で に 、 S PA RC は 妊 娠

初 期 の 正 常 胎 盤 に お い て ⾼ 発 現 す る こ と が 確 認 さ れ て

い る 。 ま た 、 ヒ ト E V T モ デ ル で あ る H T R 8 / S Vn e o 細 胞

に お い て 、 S PA RC の 発 現 を 抑 制 す る と 浸 潤 が 抑 制 さ れ

る こ と が 報 告 さ れ て い る 。 し か し 、 S PA RC と 合 胞 体 化

の 関連につい て は未解明で あ る 。本研 究 で は 、 S PA RC

の C T B の 合 胞 体 化 過 程 に おける 役 割 を明ら か に す る こ

と を⽬的と し た 。                   

適切な倫理対応で 得 ら れ た 正 常 妊 娠 の各時期 の 胎 盤 を

⽤ い て 、免疫組 織 化 学染⾊により S PA RC 蛋 ⽩ の 発 現 や

局在を評価し 、 r e a l - t i m e  R T-P C R で S PA RC  m RNA の

発 現量を解析し た 。 さ ら に 、 C T B の 合 胞 体 化 モ デ ル と

して頻⽤ さ れ て い る B eWo 細 胞 を ⽤ い 、特異的 s m a l l  

i n t e r fe r i ng  RNA を導⼊ して S PA RC の 発 現 を 抑 制 し 、

r e a l - t i m e  R T-P C R およびウェスタンブロッ ト を ⽤ い

て 、 合 胞 体 化 関連因⼦ （ h u m a n  c h o r i o n i c  go n a d o t r o p i n

［ h CG］ ,  g l i a l  c e l l s  m i s s i ng  t r a n s c r i p t i o n  fa c t o r  1  

［ GCM1］ ,  Sy n c y t i n -1 ,  Sy n c y t i n -2 ,  o v o - l ike  

t r a n s c r i p t i o n a l  r e p r e s s o r  1  ［ OVOL1］） の 発 現 へ の影

響を検討し た 。 ま た 、同条件下 で蛍光染⾊を ⽤ い て 合

胞 体 化 へ の影響を評価し た 。 加 えて 、 S PA RC の 発 現 制

御機 構 を探る ため、同じく B eWo 細 胞 を ⽤ い て 、 h CG
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添加 による S PA RC 発 現 へ の影響をウェスタンブロッ ト

で検討し た 。  

免疫組 織 化 学染⾊の結果 、 S PA RC 蛋 ⽩ は 妊 娠 初 期 の 胎

盤 に お い て 、 主 に S T B および胎 児 ⾎ 管 内⽪細 胞 に ⾼ 発

現 し 、 C T B で は 発 現 が弱く散発的だった 。 妊 娠後期 の

胎 盤 に お い ても、同様の 発 現 が 確 認 さ れ た が 、 初 期 胎

盤 と⽐較して そ れ ら の 発 現 は減少して い た 。 さ ら に 、

S PA RC  の m RNA 発 現量も妊 娠 初 期 か ら後期 に かけて

有意に減少す る こ と が 確 認 さ れ た 。 ⼀⽅、 B eWo 細 胞 に

お い て S PA RC の 発 現 を 抑 制 す る と 、 合 胞 体 化 関連因⼦

で あ る h CG と OVOL1 の 発 現 が 増 加 し 、 合 胞 体 化 が 促

進 さ れ た 。 ま た 、 S PA RC は h CG により 発 現 が 増 加 す る

こ と が⽰さ れ た 。            

以上より 、 S PA RC は 胎 盤 形 成 に お い て 重 要 な働きを担

って お り 、 C T B の 合 胞 体 化 を 抑 制的に 制御して い る 可

能性 が⽰唆さ れ た 。         

【 研 究 の背景】  

胎 盤 と は：絨 ⽑ と 栄 養 膜 細 胞  

胎 盤 は 、 妊 娠 中 に 形 成 さ れ る ⼀ 過 性 の 臓 器 で あ り 、 胎

児 の ⽣ 存 、 成 ⻑ 、 発 達 に 不 可 ⽋ で あ る 。 そ の ⼤ 部 分 は

胎 児 由 来 の 絨 ⽑ で 構 成 さ れ る 。 ヒ ト で は 、受精後約 5〜

6 ⽇⽬に胚盤 胞 が 形 成 さ れ る 。胚盤 胞 は 、 内 部 細 胞塊、
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栄 養 外胚葉、胚盤 胞腔か ら 構 成 さ れ る 。 内 部 細 胞塊は

将来胚や 胎 児 に 、 栄 養 外胚葉は将来 胎 盤 と な る 。 栄 養

外胚葉は 、胚盤 胞 の ⼦ 宮 内 膜 へ の着床に 関 与 す る 。 そ

の後、 細 胞 性 栄 養 膜 細 胞 （ c y t o t r o p h o b l a s t :  C T B ） へ と

分 化 し 、 絨 ⽑ の 形 成 が始ま る [1]。 C T B は 絨 ⽑ の 内 層 に

位 置 し 、 ⾼ い 増 殖能を有す る単核 細 胞 で あ る 。 ま た 、

C T B は 絨 ⽑ 経路（ v i l l o u s  p a t hwa y ） と 絨 ⽑ 外 経路

（ e x t r a v i l l o u s  p a t hwa y ） の 2 つの 経路に 分 か れ て 、 そ

れぞれ 合 胞 体 栄 養 膜 細 胞 （ s y n c y t i o t r o p h o b l a s t :  S T B ）

と 絨 ⽑ 外 栄 養 膜 細 胞 （ e x t r a v i l l o u s  t r o p h o b l a s t :  E V T ）

に 分 化 す る （図１） [1]。  

絨 ⽑ 経路：細 胞 性 栄 養 膜 細 胞 の 合 胞 体 化 と 合 胞 体 栄 養

膜 細 胞 の 機能  

絨 ⽑ 経路で は 、 C T B は 融 合 によって 多 核 化 し 、 分 化 す

る こ と で S T B が 形 成 さ れ る 。 こ の 過 程 は「合 胞 体 化」

と呼ばれ る 。 S T B は 、 絨 ⽑ の 外 層 を 構 成 し 、 絨 ⽑間腔

に あ る⺟体 ⾎液と直接接触して 、⺟体 と 胎 児 の間でガス

交換、 栄 養物質や代謝産物の輸送を⾏う。 ま た 、 胎 児

を⺟体 の免疫系および外 部 か ら の病原体 や有害物質か

ら保護す る免疫バリアを 形 成 す る 。 さ ら に 、 妊 娠 維 持

に 必 要 なホル モ ン （ ヒ ト 絨 ⽑ 性ゴナドトロピン

［ h u m a n  c h o r i o n i c  go n a d o t r o p i n :  h CG］、 ヒ ト 胎 盤 ラ ク
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トゲン ［ h u m a n  p l a c e n t a l  l a c t oge n :  h PL］、プロゲス テ

ロン、エス テロゲン な ど ） の 分泌も担って い る 。 こ のよ

うに 、 S T B は 多岐にわた る 重 要 な 役 割 を担い 、 妊 娠 維

持 に 不 可 ⽋ で あ る [1 ,2 ]。図２に ヒ ト 胎 盤 の 構造（ a ）、

絨 ⽑ の 構造（ b ） を⽰し た 。  

細 胞 性 栄 養 膜 細 胞 の 合 胞 体 化 を 制御す る因⼦ と シ グナル

経路  

合 胞 体 化 と は 、複数の 細 胞 が 融 合 して 1 つの 多 核 細 胞

を 形 成 す る 過 程 で あ り 、筋⾁や⾻の 発 達 、 胎 盤 に おけ

る C T B の 合 胞 体 化 な ど、 さ まざま な ⽣物学的プロセ ス

に お い て 重 要 な 役 割 を 果 た して い る [3]。 胎 盤 で は 、

C T B の 合 胞 体 化 によって 形 成 さ れ た S T B は 、 細 胞間結

合 を 持 た な い広く⼀ 体 化 し た 細 胞 膜 を有す る 。 こ れ に

より⺟体 ⾎ と直接接す る 部 分 の表⾯積が拡⼤ し 、物質

交換が効率化 さ れ る 。 ま た 、エネルギー や代謝物の移

動 が円滑に⾏われ 、 シ グナル伝達も効率化 さ れ 、 胎 盤 の

機能が最適化 さ れ る 。 さ ら に 、 細 胞間に隙間が な い た

め、 外 部 の病原体 や有害物質が 侵 ⼊ し にくく、物理的

な障壁と して 機能す る [1 ,2 ,4 ]。              

合 胞 体 化 の 過 程 は 、ホル モ ン、サイトカイン、 蛋 ⽩質

キナーゼ、プロテアーゼ、転写因⼦ 、 膜 蛋 ⽩質な ど、 さ

まざま な因⼦ によって 制御さ れ て い る [5 ,6 ]。 さ ら に 、
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サイク リ ッ ク AMP （ c y c l i c  AMP :  c AMP ） -  プロテイン

キナーゼ A （ p r o t e i n  k i n a s e  A :  PKA ） 経路、Wn t シ グナ

ル 経路、 ト ラ ン スフォーミン グ 増 殖因⼦ -β

（ t r a n s fo r m i ng  g r ow t h  fa c t o r -β :  TGF-β） 経路な ど、

複数の 細 胞 内 シ グナル伝達 経路が 関 与 して い る [7]。  

な か でも、 c AMP  -  PKA 経路は C T B の 合 胞 体 化 に お い

て 主 要 な 役 割 を担って い る 。 c AMP は 、 細 胞 内 の シ グナ

ル伝達 に 関わる セカンドメッ セ ン ジャー で あ り 、ホル

モ ン やサイトカイン な どの 細 胞 外 シ グナル が 、 細 胞表⾯

の受容体 に結合 す る と 、アデニル 酸 シ ク ラ ーゼ

（ a d e n y l a t e  c y c l a s e ） が活性 化 さ れ 、 AT P か ら c AMP

が ⽣ 成 さ れ る 。 c AMP は PKA を活性 化 し 、 細 胞 内 蛋 ⽩

質の リ ン 酸 化 を介して 、エネルギー代謝、ホル モ ン応

答、 細 胞 の 増 殖 や 分 化 な どの 多岐にわた る ⽣理機能を調

整す る [8 , 9 ]。 C T B の 合 胞 体 化 に お い て は 、 c AMP の 増

加 により PKA が活性 化 さ れ る と 、 グリア細 胞 ⽋損転写

因⼦ 1（ g l i a l  c e l l s  m i s s i ng  t r a n s c r i p t i o n  fa c t o r  1 :  

GCM1） の 発 現 が 促 進 さ れ る 。 GCM1 は 、 栄 養 膜 細 胞 の

合 胞 体 化 に 関 与 す る 蛋 ⽩質で あ る Sy n c y t i n -1 と

Sy n c y t i n -2 をコードす る 、 内因性レトロウイル ス群 W

メンバー 1 遺 伝⼦ （ e n d oge n o u s  r e t r o v i r u s  g r o u p  W  

m e m b e r  1 ,  e n v e l o p e :  E RVW1） と 内因性レトロウイル ス

群 FRD メンバー 1 遺 伝⼦ （ e n d oge n o u s  r e t r o v i r u s  
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g r o u p  FRD  m e m b e r  1 ,  e n v e l o p e :  E RVFRD1） の 発 現 を

促 進 し 、 C T B の 合 胞 体 化 を誘導す る [10‒14]。                                               

絨 ⽑ 外 経路：絨 ⽑ 外 栄 養 膜 細 胞 の 浸 潤 と ⼦ 宮 ら せ ん 動

脈 の リ モ デ リ ン グ  

⼀⽅、 絨 ⽑ 外 経路で は C T B は 分 化 して E V T と な り 、

⺟体 脱 落 膜 に 浸 潤 す る 。 妊 娠 初 期 か ら 中 期 に かけて 、

E V T は 絨 ⽑間腔に⺟体 ⾎液を注ぐ⼦ 宮 ら せ ん 動 脈 の壁

に 浸 潤 し 、 そ の 開⼝部 を拡⼤ す るように リ モ デ リ ン グ

（ 再 構 築 ） を⾏う（図２ b ）。 こ れ により 、 ⼦ 宮 ら せ ん

動 脈 の ⾎ 管径が広が り 、種々の ⾎ 管 作 動 性物質へ の反

応性 が 低 下 す る 。 そ の結果 、 ⾎ 管 抵 抗 が 下 が り 、 ⼦ 宮

胎 盤灌流が 促 進 さ れ 、より 多くの⺟体 ⾎液が 絨 ⽑間腔

に流⼊ す る こ と が 可能と な り 、 胎 児 へ の 酸 素 や 栄 養 供

給 が 増 加 す る [15]。  

妊 娠 合併症と 合 胞 体 化 および絨 ⽑ 外 栄 養 膜 細 胞 の リ モ

デ リ ン グ の 関連  

妊 娠 ⾼ ⾎圧症候群や類縁病態の 胎 児 発育不全は 、代表

的な 妊 娠 合併症で あ り 、 重症化 す る と⺟児 の予後に ⼤

きな影響を 与 え る 。 妊 娠 ⾼ ⾎圧症候群は 、⽇本と諸外

国で定義が若⼲異な る が 、⽇本に お い て は 、病態に 基

づい て 妊 娠 ⾼ ⾎圧腎症、 妊 娠 ⾼ ⾎圧、 加 重型妊 娠 ⾼ ⾎

圧腎症、 ⾼ ⾎圧合併妊 娠 に 分類さ れ る [16]。 こ れ ら
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は 、 胎 盤 の 機能不全が 主 な原因で あ り 、 E V T の 機能不

全や ⼦ 宮 ら せ ん 動 脈 の リ モ デ リ ン グ 不全が こ れ に 関連

して い る [17]。 さ ら に 、 C T B の 過剰な 合 胞 体 化 が 、 妊

娠 ⾼ ⾎圧腎症の病態形 成 に 関 与 す る 可能性も報 告 さ れ

て い る [6]。以上より 、 正 常 な 妊 娠 経 過 を 維 持 す る に

は 、 E V T の 浸 潤 と リ モ デ リ ン グ、 および C T B の 合 胞 体

化 が共に適切に⾏われ る こ と が 不 可 ⽋ で あ る と考え ら

れ る 。  

細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス の種類と そ の 役 割  

細 胞 の 増 殖 や 分 化 に は 、 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス

（ e x t r a c e l l u l a r  m a t r i x :  E CM） が 重 要 な 役 割 を 果 た して

い る 。 E CM は 、 細 胞 の周囲に 存在し 、コラ ーゲン、エ

ラ スチン、フィブロネクチン な どの 構造性 成 分 と 、 マ ト

リ セ ル ラ ー 蛋 ⽩ （ m a t r i c e l l u l a r  p r o t e i n s ）、プロテオグ

リカン、 ヒアルロン 酸 な どの⾮構造性 成 分 で 構 成 さ れ

る 。 E CM は 、 細 胞 の物理的⽀持 、 シ グナル伝達 、 細 胞

間相互作 ⽤ の調節な ど に 関 与 して い る [18 ]。 そ の 中 で 、

マ ト リ セ ル ラ ー 蛋 ⽩ は 、 細 胞 と 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス の

相互作 ⽤ や シ グナル伝達 を調節す る こ と で 、 組 織 の リ モ

デ リ ン グ や 細 胞 の 増 殖 ・ 分 化 ・ 遊 ⾛ な ど を 制御し 、 多

様な 役 割 を担って い る [19]。  
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S PA RC と は：そ の特性 と 機能および疾患と の 関連性  

マ ト リ セ ル ラ ー 蛋 ⽩ に 属 す る S e c r e t e d  Pr o t e i n  A c i d i c  

a n d  R i c h  i n  C y s t e i n e （ S PA RC ） は 、オス テオネクチン

（ O s t e o n e c t i n ） や 基底膜 蛋 ⽩質 40（ BM-40） とも呼ば

れ る 分 ⼦量約 43  kDa の 分泌性糖蛋 ⽩ で あ り 、線維芽細

胞 、筋細 胞 、⾻芽細 胞 、 ⾎ 管 内⽪細 胞 な どか ら 分泌さ れ

る [20‒22]。 S PA RC は 、 組 織 リ モ デ リ ン グ や創傷治癒、

⾎ 管新⽣ 、 細 胞 の 増 殖 、 分 化 、 浸 潤 、 遊 ⾛ 、接着な ど

に 関 与 し 、 関節炎、糖尿病、肥満、⼼⾎ 管疾患、腎臓

疾患、悪性腫瘍な どと の 関連が 報 告 さ れ て い る [22‒

26]。乳が ん や膵臓 が ん な どの ⼀ 部 の悪性腫瘍で は 、腫

瘍細 胞 や腫瘍微⼩環境の 細 胞 か ら S PA RC が 過剰に 分泌

さ れ 、腫瘍の 増 殖 、 浸 潤 、転移に 関 与 して い る こ と が⽰

さ れ て い る [26]。 ま た 、 S PA RC は⾻、⽪膚、脳、⼼

臓 、肺、腎臓 、 ⼦ 宮 、卵巣な ど、全⾝の さ まざま な 臓 器

で 発 現 が 確 認 さ れ て お り 、特に 組 織 リ モ デ リ ン グ や損

傷修復が活発 に⾏われ て い る 部 分 で強い 発 現 がみら れ

る [27]。   

胎 盤 に おける S PA RC の 発 現 と そ の 役 割  

To s s e t t a ら は 、 ヒ ト 正 常 妊 娠 胎 盤 で は 、 S PA RC 蛋 ⽩ は

妊 娠 初 期 に ⾼ 発 現 し 、 そ の後、後期 に は 発 現 が減少す

る こ と を 報 告 し た 。 ま た 、 妊 娠 ⾼ ⾎圧腎症と 胎 児 発育
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不全の 胎 盤 で は 、 正 常 胎 盤 と⽐較して S PA RC 蛋 ⽩ の 発

現量が さ ら に減少して い る こ と を⽰し た [28 ]。 ⼀⽅、

J i a ng ら は E V T モ デ ル の H T R 8 / S Vn e o 細 胞 に お い て

S PA RC の 発 現 を 抑 制 す る と 、 浸 潤 が 抑 制 さ れ る と 報 告

して い る [29]。 し か し 、 S PA RC が C T B の 合 胞 体 化 に 関

与 して い る か どうか は明ら か に さ れ て い な い 。 S PA RC

が 胎 盤 形 成 過 程 に どのように影響を 与 え る の か を明ら か

に す る ために は 、 合 胞 体 化 に おける 役 割 につい ても解

明す る 研 究 が 必 要 で あ る 。  

S PA RC と 合 胞 体 化 の 関連性  

合 胞 体 化 は 胎 盤以外 にも、筋⾁や⾻の 発 達 の 過 程 な ど

で起こ る [3]。筋⾁組 織 で は 、単核 細 胞 で あ る筋芽細 胞

が 合 胞 体 化 す る こ と で 、 多 核 細 胞 で あ る筋管 細 胞 と な

る 。 そ の結果 、強⼒で 持続的な筋収縮が 可能と な り 、

筋組 織 の修復や 再 ⽣ が 促 進 さ れ 、筋⾁の耐久性 と 機能

が最適化 さ れ る [30 ,31]。 こ れ ま で に S PA RC と 合 胞 体

化 の 関連性 につい て の 報 告 は少な いもの の 、 C h o ら

は 、 マウス⾻格筋由 来 の筋芽細 胞株で あ る C2C12 細 胞

に お い て 、 合 胞 体 化 の 過 程 で S PA RC の 発 現 が上昇し 、

S PA RC の 発 現 を 抑 制 す る と 合 胞 体 化 が 抑 制 さ れ る こ と

を⽰し た [32]。 ま た 、Me l o u a n e ら は 、 S PA RC が

C2C12 細 胞 の 合 胞 体 化 の 過 程 に お い て 、 E CM の リ モ デ
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リ ン グ およびミトコンドリア蛋 ⽩ の 発 現 に影響を 与 え

る 可能性 を 報 告 して い る [33]。 こ れ ら の こ と か ら 、

S PA RC は⾻格筋芽細 胞 の 合 胞 体 化 の 過 程 に お い て 、 重

要 な調節因⼦ で あ る 可能性 が⽰唆さ れ る 。         

こ れ ら の 報 告 に 加 え 、 ヒ ト 胎 盤 の 妊 娠 初 期 に お い て

S PA RC の 発 現 が ⾼ い こ と が 報 告 さ れ て い る こ と か ら 、

我々は S PA RC が C T B の 合 胞 体 化 に 関 与 して い る の で

は な い か と考え 、本研 究 を着想し た 。  

本研 究 の⽬的  

本研 究 で は 、 S PA RC の C T B の 合 胞 体 化 に おける 役 割

につい て明ら か に す る こ と を⽬的と して以下 の検討を⾏

った 。  

1 )  ヒ ト 正 常 妊 娠 胎 盤 組 織 に おける 妊 娠各時期 の S PA RC

の 発 現 の解析。  

以下 は C T B の モ デ ル 細 胞株と して頻⽤ さ れ て い る

B eWo 細 胞 を ⽤ い て実施。  

2 )  特異的 s i RNA 導⼊ による S PA RC 発 現 抑 制 の条件下

に おける 合 胞 体 化 関連因⼦ の 発 現 へ の影響の検討。  

3 )  同条件下 に おける 、 合 胞 体 化 に及ぼす影響の評価。  

4 )  h CG による S PA RC 発 現調節の検討。  
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【考察と展望】  

本研 究 に お い て 、 ヒ ト 正 常 妊 娠 胎 盤 組 織 を ⽤ い た免疫

組 織 化 学染⾊により 、S PA RC 蛋 ⽩ は 妊 娠 初 期 胎 盤 の S T B

と 胎 児 ⾎ 管 内⽪細 胞 に ⾼ い 発 現 を⽰す こ と が 確 認 さ れ 、

S PA RC  m RNA の 発 現 は 妊 娠 初 期 か ら後期 に かけて減少

す る こ と が⽰さ れ た 。ま た 、C T B モ デ ル 細 胞株で あ る 絨

⽑癌細 胞 由 来 の B eWo 細 胞 を ⽤ い た実験に お い て 、特異

的 s i RNA 導⼊ による S PA RC 発 現 抑 制 が 、 合 胞 体 化 関連

因⼦ で あ る h CG および OVOL1 の 発 現 を 増 加 さ せ 、B eWo

細 胞 の 合 胞 体 化 を 促 進 す る こ と が⽰さ れ た 。 こ れ ら の結

果 は 、 S PA RC が C T B の 合 胞 体 化 の 制御に 重 要 な 役 割 を

果 た して い る 可能性 を⽰唆して い る 。       

マ ト リ セ ル ラ ー 蛋 ⽩ で あ る S PA RC は 、様々な ⽣物学的

プロセ ス に 関 与 して お り 、特に リ モ デ リ ン グ、細 胞 増 殖 、

創傷修復が⾏われ る 組 織 で ⾼ 発 現 して い る [20‒23 ,27]。

妊 娠 初 期 に おける 胎 盤 形 成 に お い ても、 リ モ デ リ ン グ は

重 要 な 役 割 を 果 た して い る [2 ,15]。 To s s e t t a ら は 、 ヒ ト

正 常 妊 娠 胎 盤 に お い て 妊 娠 初 期 で S PA RC 蛋 ⽩ が ⾼ 発 現

し 、そ の 発 現 は 妊 娠後期 に減少す る と 報 告 して い る [28 ]。

本研 究 でも、 ヒ ト 正 常 妊 娠 胎 盤 組 織 を ⽤ い た免疫組 織 化

学染⾊により 、S PA RC 蛋 ⽩ の 発 現 は 妊 娠 初 期 に ⾼く、後

期 に は 低 い こ と が 確 認 さ れ た 。さ ら に 、S PA RC  の m RNA

発 現量も妊 娠 初 期 か ら後期 に かけて減少し 、 こ れ ら の結

果 は先⾏研 究 と ⼀致し た 。   
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B eWo 細 胞 は 、⾃然に 融 合 す る 可能性 は 低 いもの の 、

c AMP や そ の類似物で あ る 8 -b r o m o -c AMP や Fo r sko l i n

の添加 により 融 合 が誘導さ れ る こ と が 知 ら れ て い る 。 そ

の ため、 C T B の 合 胞 体 化 モ デ ル と して 確⽴さ れ て お り 、

i n  v i t r o で広く使⽤ さ れ て い る  [35 ,44]。 Fo r sko l i n は 、

アデニル 酸 シ ク ラ ーゼを活性 化 し 、細 胞 内 の c AMP レベ

ル を 増 加 さ せ 、 c AMP -PKA 経路を介して GCM1 の 発 現

を 増 加 さ せ る こ と で 、Sy n c y t i n -1 および Sy n c y t i n -2 の 発

現 を誘導し 、 B eWo 細 胞 の 融 合 と h CG 産⽣ を 促 進 す る

[40‒42]。  

本研 究 で は 、 B eWo 細 胞 に お い て S PA RC 発 現 抑 制 によ

り h CG および OVOL1 の 発 現 が 増 加 し 、合 胞 体 化 が 促 進

さ れ た 。⼀⽅、GCM1、Sy n c y t i n -1、Sy n c y t i n -2 の 発 現 に

は変化 が 確 認 さ れ な かった 。 ま た 、 Fo r sko l i n の添加 は

S PA RC  の m RNA 発 現 に影響を 与 え な かった 。 こ れ ら の

結果 は 、 S PA RC が 合 胞 体 化 を 抑 制 す るもの の 、上記の

c AMP -PKA 経 路 と は 独 ⽴ し た メ カ ニ ズ ム で 関 与 して い

る こ と を⽰唆して い る 。  

こ の点に お い て 、OVOL1 の 発 現 が 増 加 し た こ と は注⽬

に値す る 。OVOL1 は亜鉛フィンガー 蛋 ⽩質で あ り 、胚発

⽣ の 過 程 に お い て 、上⽪系の系譜の決定や 分 化 に 関 与 す

る 重 要 な転写因⼦ で あ る [45 ,46]。R e n a u d ら は 、OVOL1

が C T B の前駆細 胞状態を 維 持 す る遺伝⼦ を 抑 制 し 、 合

胞 体 化 お よ び ホ ル モ ン 産 ⽣ に 必 要 な 遺 伝 ⼦ の 活 性 化 を

促 進 す る こ と で 、 S T B の 形 成 を 促 進 す る こ と を 報 告 して
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い る [47]。 胎 盤 に おける OVOL1 の 機能は まだ完全に解

明さ れ て お らず、 S PA RC と OVOL1 の 関連性 を明ら か に

す る ために は 、 さ ら な る 研 究 が 必 要 で あ る 。  

ま た 、 こ れ ま で に マウス の⾻格筋由 来 の筋芽細 胞株で

あ る C2C12 細 胞 の 合 胞 体 化 の 過 程 に お い て S PA RC の 発

現 が上昇し 、さ ら に 、S PA RC の 発 現 を 抑 制 す る と 合 胞 体

化 が 抑 制 さ れ る こ と が 報 告 さ れ て い る [32 ,33]。⼀⽅、本

研 究 で は 、S PA RC 発 現 抑 制 により B eWo 細 胞 の 合 胞 体 化

が 促 進 さ れ る こ と が⽰さ れ た 。こ の こ と か ら 、S PA RC の

合 胞 体 化 に おける 役 割 は 、 細 胞 の種類によって異な る 可

能性 が⽰唆さ れ る 。  

C T B の 合 胞 体 化 過 程 に おける S PA RC の 制御機 構 につ

い ても、 まだ⼗分 に解明さ れ て い な い 。 h CG は S T B か

ら産⽣ さ れ 、卵巣の⻩体 を刺激してプロゲス テロン の 分

泌を 増 加 さ せ 、 妊 娠 初 期 の 維 持 に寄与 して い る 。 h CG の

分泌量は 、妊 娠 初 期 に おける S T B の 増 殖 と 分 化 の 促 進 と

関連し 、 妊 娠 が 進むにつれ て 増 加 して 、 妊 娠 9 週ま た は

10 週でピー ク に 達 す る [39 ,48 ]。 さ ら に 、 h CG は 内 分泌

的役 割 に 加 えて 、ヒ ト 栄 養 膜 細 胞 の 膜上に 位 置 す る G タ

ンパク質共役受容体 で あ る⻩体 形 成ホル モ ン / 絨 ⽑ 性ゴ

ナドトロピン受容体 に結合 し 、c AMP / PKA 経路を活性 化

す る 。 こ の活性 化 により 、GCM1 が標的と す る遺伝⼦ の

発 現 が 増 加 し 、 Sy n c y t i n -1、 Sy n c y t i n -2 な どの 細 胞 融 合

関連蛋 ⽩ をコードす る遺伝⼦ が活性 化 さ れ 、 合 胞 体 化 が

促 進 さ れ る [49 ,50]。 本 研 究 で は 、 h CG の 添 加 に よ り
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S PA RC の 蛋 ⽩ 発 現量が 増 加 す る こ と が⽰さ れ た 。こ の結

果 か ら 、 S T B の 増 加 に伴い h CG 産⽣量が 増 加 し 、 そ の

フィードバッ ク 作 ⽤ と して S PA RC の 発 現 が 促 進 さ れ 、

合 胞 体 化 を 抑 制 して い る 可能性 が⽰唆さ れ る 。 し た がっ

て 、 h CG は C T B の 合 胞 体 化 を 促 進 および抑 制 す る こ と

で 、 S T B の 形 成 を微調整して い る 可能性 が あ る 。本研 究

か ら推察さ れ る S PA RC による 栄 養 膜 細 胞 合 胞 体 化 の 抑

制 機序を図 9 に⽰し た 。  

C T B の 合 胞 体 化 によって S T B が 形 成 さ れ る ⼀⽅、⽼化

やアポ ト ー シ ス に伴い S T B は 絨 ⽑ の末端部 に 合 胞 体結

節（ s y n c y t i a l  kn o t s ）を 形 成 し 、最終的に⺟体 ⾎流に放出

さ れ る 。正 常 な 妊 娠 で は 、S T B は こうし た 過 程 を通じた

新陳代謝（ター ンオーバー ） によって 、 そ の 機能を保っ

て い る [51]。 し か し 、 こ のター ンオーバー のバラ ン ス が

崩れ る と 、 胎 盤バリアの 不安定化 や ⾎ 管新⽣ の障害が ⽣

じ、 胎 盤 形 成 不全を引き起こ す 可能性 が あ る 。 ま た 、ア

ポ ト ー シ ス し た 細 胞⽚（ S T B 断⽚） の 過剰放出は 、⺟体

の免疫系を刺激して 、全⾝性 の炎症反応や ⾼ ⾎圧を誘発

し 、 妊 娠 ⾼ ⾎圧症候群や 胎 児 発育不全な どの 発症と 関連

して い る 可能性 が 報 告 さ れ て い る [52]。Ma y h ew ら は 、

妊 娠 ⾼ ⾎圧腎症の 胎 盤 と 正 常 胎 盤 の⽐較に お い て 、物質

交換の ための表⾯積や拡散距離に差が なく、 絨 ⽑ 栄 養 膜

細 胞 の 総 体 積 に 変 化 が な い こ と を ⽰ し た [53]。 ⼀ ⽅ 、

A r n h o l d t ら は 、妊 娠 ⾼ ⾎圧腎症に お い て 絨 ⽑ 栄 養 膜 細 胞

の 増 殖 が 増 加 して い る こ と を 報 告 して い る [54]。さ ら に 、



 16 

妊 娠 ⾼ ⾎圧腎症の 発症前か ら 、 成 ⻑因⼦ やサイトカイン

な どの 融 合 促 進因⼦ が異常 に 増 加 して い る こ とも報 告 さ

れ て お り 、上記と 合わせ て 、過剰な 合 胞 体 化 および S T B

の 過剰放出が 、 妊 娠 ⾼ ⾎圧腎症の 発症や病態形 成 と密接

に 関わる 可能性 が⽰唆さ れ て い る [6]。  

妊 娠 ⾼ ⾎圧腎症と S PA RC と の 関連性 につい て は 、こ れ

ま で に 、本症および類縁病態の 胎 児 発育不全の 胎 盤 で は 、

正 常 胎 盤 と⽐べ S PA RC 蛋 ⽩ の 発 現 が減少して い る こ と

が 報 告 さ れ て い る [28 ]。本研 究 に お い て 、S PA RC が C T B

の 合 胞 体 化 を 抑 制 す る 可 能 性 が ⽰ さ れ た こ と か ら 、

S PA RC の 発 現減少により 過剰な 合 胞 体 化 が起こ り 、そ れ

が 妊 娠 ⾼ ⾎圧腎症の病態形 成 に寄与 して い る 可能性 が あ

る 。し た がって 、S PA RC は 妊 娠 ⾼ ⾎圧腎症の 発症メカニ

ズム を解明す る上で注⽬すべき要因の ⼀つで あ る 。   

今後の展望  

本研 究 は 、 B eWo 細 胞 を ⽤ い て S PA RC の C T B の 合 胞

体 化 に おける 役 割 を検討し た が 、胎 盤 に おける S PA RC の

機能を さ ら に明確 に す る ために は 、他の 細 胞株や 初代ヒ

ト 栄 養 膜 細 胞 （ Pr i m a r y  h u m a n  c y t o t r o p h o b l a s t ） を ⽤ い

た さ ら な る検討が 必 要 で あ る 。 ま た 、他の調節因⼦ や シ

グナル伝達 経路と の 関連を明ら か に す る こ と で 、 胎 盤 形

成 お よ び 機 能 に お け る 分 ⼦ メ カ ニ ズ ム へ の 理 解 が ⼀ 層

深ま る と考え ら れ る 。 加 えて 、 妊 娠 ⾼ ⾎圧症候群や 胎 児

発育不全と の 関連性 を調べる こ と で 、 発症機序や病態の
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解明、新た な治療法の 開 発 、 さ ら に は こ れ ら の病態に お

ける S PA RC の診断マ ーカー と して の利⽤ につな が る 可

能性 が 期待さ れ る 。   

 

【結論 】  

本研 究 で は 、 B eWo 細 胞 に おける S PA RC 発 現 抑 制 によ

り 、合 胞 体 化 関連因⼦ で あ る h CG および OVOL1 の 発 現

が 増 加 し 、 合 胞 体 化 が 促 進 さ れ る こ と が 確 認 さ れ た 。  

こ れ ら の結果 は 、S PA RC が 胎 盤 形 成 に おける 重 要 な調整

因⼦ と して 、 C T B の 合 胞 体 化 を 抑 制的に 制御して い る 可

能性 を⽰唆して い る 。  

 


