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シン ポ ジウム 2　ヒ ト絨毛細 胞 の 機能 とそ の 異常

栄養代謝関連因子ならび に ア ポ トー シ ス 関連因子による ヒ ト絨毛細胞

増殖能と機能発現 の 調節　そ の 絨毛病態へ の 関わ り

神戸 大 学医学部附属病院周産母子セ ン タ
ー
助教授　松 　　庵 博　 哉

　 　　　　　　 　 目　　 的

　絨毛細胞 には ， 絨 毛上皮 を形成す る細胞性栄養

膜 細胞 （cyt ・tr・ph ・blast：C 細月包）と合胞体栄養膜

細 胞（syncytiotropheblast ：S 細胞）， 母体脱落膜へ

侵 入 す る 絨 毛 外 栄 養 膜 細 胞 （extraVillous 　tro−

phoblast ：EV ’1’）の 3種類 がある。　 C 細胞 は fusion

に よ り多核 の S 細胞に分化を とげ，
S 細胞は種々

の 分化機能を獲得 し妊娠維持機構の 中で中心的役

割 を果 たす．
一
方，EV’1］の役割は い まだ十分 に解

明されて い な い ．そこ で 本研 究で は ，
こ れ ら 3 種

類の 絨毛細胞 の 妊娠経過に伴う増殖， 分化とアポ

トーシ ス 発現 の 推移 を明 らか に し，栄養代謝 関連

因子 とア ポ ト
ー

シ ス 関連因子 によるその 調節機構

を解析 した．栄養代謝関連因予として は妊娠性高

脂血 を踏 まえて peroXisome 　proliferator（PP ）に注

目し ， ア ポ ト
ー

シ ス 関連因子 として は bcl−2　fam−

ily，　 Fas／Fas−L，
　 p53に着 目した．また ， 絨毛細胞

機能異常の 分 予機構を探 る ため に ， 妊娠 中毒症

（pregnancy 　induced　hyperte浦 on ：PIH）胎盤 な ら

びに腫瘍性絨毛細胞で の 栄養代謝関連因子 とアポ

ト
ーシ ス 関連因子の 発現動態を正常絨毛細胞で の

それ と比較検討 した．

　 　　　　　　 　 方　 　法

　 L 絨毛性栄養膜細胞 の 機能発現調節因 子の 解

析

　 1）絨毛性栄養膜細胞の 増殖 ， 分化 とアポ トーシ

ス 発現 ：増殖能は
3H −thymidine ラ ベ リング と pro−

liferating　cell　nuclear 　antigen （PCNA ）染 色 に よ り

検討 し， 妊娠極め て初期 （4〜5週）， 早期 （6〜12週），

中期 （16〜20週），末期（37〜41週）の PCNA 陽性比

率 を算 出 し た．分 化機能 は in　situ　hybridization

法に よる hCG （α，β），　 hPL 　mRNA 発現 と North−

em 　blot法 に よる LDL ，
　 VLD レ R 　mRNA 発 現 を調

べ た．ア ポ ト
ー シ ス 発 現 は 電 顕 的に 確認後 ，

TUNEL 法に よ りその 発現 陽性率 を検討 し ， ア ポ

ト
ー

シ ス 関連 因子 の Bcl−2蛋 白と p53発 現 を調べ

た．また ， 末期胎盤 よ り C 細胞 を分離培 養し，分

化に伴 うBcl−2di自発現 を観察した。

　2）妊娠時脂質代 謝の 特性 と PP に よる絨 毛細

胞機能の 調節 ： 正常妊娠 と PIH 妊婦 の 血中脂 質

分爾 を測定し ，
ガ ス ク ロ マ トグ ラ フ ィ に よ り赤血

球膜脂肪酸組成 を分析 した。多価不飽利脂肪酸や

PP に よる絨毛細胞機能発現調節を調べ る ため に ，

PP で あ る clofibric 　acid （CA ）の 絨 毛 癌 細 胞 株

JEG −3細胞機能発現 に及ぼす影響を調べ た．　JEG −3

に お ける peroxisome　proliferator　activated 　recep −

tor（PPAR ）の 存 在 を調 べ
，
　 PPAR と re もinoid　x 　re−

cept ｛｝r（RXR ）の in七eraction に つ い て も検討 した．

　3）bcl−2遺伝子 に よ る 絨毛細胞 機能の 調 節 ：

Bcl−2蟹 自発現 を認め な い JEG −3細 胞に ］ipofectin

法に よ りbcl−2をtransfection して ，
　Bc1−2蛋自を過

剰発現す る JEG −3を作成し ， 細胞形 態 ， 増殖能と分

化機能の 変化 を観察した．

　4）PIH 胎盤 な らび に腫瘍性絨毛細胞で の 各種

因 r一の 発 現 態 度 ：PIH 群 に お け る PCNA ，
　 Bcl−2

蛋 自とア ポ トーシ ス 発現 を正 常飴盤群で の 成績と

比較検討 した．また，部分胞状奇胎 ， 胞状奇胎，

絨 毛癌に お ける PCNA ，
　 Bcl−2蛋 自 とア ポ トー シ

ス発現を正常絨毛細胞の 成績 と比較検討 した．

　 H ．絨毛外栄養膜細胞の 機能発現調節因子 の 解

析

　 正 常妊娠 各期胎盤 と PIH 胎盤 で の EVT の 脱 落

膜 侵入 に 伴 うBc｝−2　family，　 Fas／Fas−L 発 現動 態

を免疫組織学的に調べ ，ア ポ トーシ ス発現 は電顕

的に確認 後 ， TUNEL 法 によ りそ の 陽性 率を調 べ

た．また ，
PIH 胎 盤 EVT の 脱 落膜 侵 入 に 伴 う

MMP −2 ， 9，
TIMP 　1，2，飾 ronect 垂n ，　 integri皿 family

の 発現 を正常胎盤で の それ と比較 した，EV’1“細胞

培養系 を確立 し， 甲状腺 ホル モ ン が EV’1］の ア ポ

トーシ ス と VEGF 発現 に及ぼす影響 を検討 した．

　　　　　　　　　成　　績

　 1）絨毛性栄養膜細胞の 増殖， 分化 とアポ トーシ
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ス 発現 ：増殖能は C 細胞の み に 認め られ ，
PCNA

階性比 率は妊娠極 めて初期で最 も高 く， 妊娠経過

と共に減少 した．分化機能との 関わ りで は C 細胞

で hCG α mR 興A 発現を認め ，
　 S 細胞 の 分化過程で

hCG β と hPL 　mRNA の 発現 をみ た．　LDL −R　mRNA

発現は妊娠経過中
…

定で ，VLDL −R　mRNA 発 現 は

妊娠後半に増強 した．Bcl−2蛋 白と p53は S 細胞 に

局在 し，
Bcl−2蛋 白発現 は妊娠末期に向けて 増強 し

た が
， p53発現 は 逆に 低下 した．　C 細胞培養系で は

8細胞へ の 分化 と と もに Bc』2蛋 白発現 を認め た．

電顕 的にア ポ トーシ ス が観察 され，その 陽性率 は

C 細胞 ， S 細胞と もに妊娠極め て 初期 に高 く， 妊娠

早期以 降大 きく減少 した．

　2）妊娠 時脂 質代 謝の 特性 と PP に よ る絨 毛細

胞機能の 調節 ：
11E

常妊婦の 赤血球膜多価不飽和脂

肪酸 の 割合 は妊娠経過 とと もに増加 し ， PIH 妊婦

で は正 常妊婦に比 して低値を示 した ．CA は J冠G −3

の p53発 現 を濃 度依存 的 に 高 め 増殖 能を抑 制 し

た．
一

方，CA は JEG −3の hCG （α ， β）mRNA 発現

を抑制 し，
VLD し R　mRNA 発現 を増強 した が，　P45　O

scc　mRNA 発 現 や peroxlsomal　proteinで あ る

sterd 　carrier 　protein−2（SCP−2）発現 に は 影響 を与

えなか っ た。CA は retinoids に よ る hCG （α
， β）

mRNA 発「現増強を抑制 したe また，
　JEG−3に PPAR

発現 を認めた が ， その発現は CA や i
’
etinoids に よ

る修飾を受 けなか っ た．

　3）bcl−2遺伝 f に よ る絨 毛細 胞機能の 調 節 ：

JEG −3細胞に Bcl−2蛋 白を過剰発 現 させ る こ と に

よ っ て
， 増殖能が抑制 され

，

一部に単核か ら中心

性多核へ 形態変化 を示す細胞 を認めた．他 方 ， 分

化機能 との 関わ りで は ， hCG 産生が mRNA レ ベ

ル で選状的に抑制さ れた が ， P450scc や SCP −2発

現 に変化はみ られ なか っ た．・

　4）1）IH 胎盤 な らび に腫瘍性絨毛細胞で の 各種

因子 の 発 現 ：PIH 胎盤 で は 正 常 に 比 し て PCNA

陽性比 率 は高い 傾向を示 し，Bcl−2蛋 白発現 は弱

く，ア ポ トーシ ス 発現は有意に 高 い こ とを認め た．

腫瘍性絨毛細胞で は，絨毛癌の PCNA 陽性比率が

最も高 く， 胞状奇胎，部分胞状奇胎 の 順に減少 し

た。 Bcl−2蛋 白発現 は絨毛癌細胞で は 観察さ れ ず ，

胞状奇胎 ， 部分胞状奇胎 の 順にその 発現は高 まっ

た．他方 ， ア ポ i・　一一シ ス 発現は絨毛癌細胞 では極

め て低 く， 胞状奇胎 ， 部分胞状奇胎の 順に増加 し

た e
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　5）EVT の 機能発現の 調節とそ の 異常 ：EVT の

アポ トーシ ス が電顕的に観察され，その 発現陽性

率は妊娠 末期 に比 して妊娠早期で 高 く， 脱落膜浅

部に比 して 深部で高い こ とを認め た。EVTIrの Fas

／F鷁 一L 発現 は ともに脱落膜深部 で強 く， Bcl−2蛋 自

発現 は逆 に脱落膜深部で低 か っ たe 脱落膜深部 で

trophoblastic 　cleft を 形 成 す る EV’T で は hPL と

Bcl−2蛋 白の 強い 発現 を認 め，ア ポ トーシ ス 発現 は

低か っ た ．Pm 胎盤の 脱落膜深部 Evr で は／i．E常胎

盤で の それに比 して
，
Bcl−2蛋白発 現は弱 く，高 い

アポ トーシ ス発現 を示 し，また，細胞接着関連分
「
y一の fibronectinと integ血 1α 5β1発「現 は 弱 く，

TIMP −1の 強 い 発現が 観察 された．甲状腺 ホ ル モ ン

は培as　EVT の Fas／Fas−L， ア ポ トーシ ス 発現 を抑

制し ， VEGF 発現 を高め たe

　　　　　　　　　結　　論

　 1）Bcl−2蛋 自は S 細胞の 機能分化 を誘導す る と

共に ， 分化 した S 細胞 の ア ボ トーシス 抑制 を介 し

て 妊娠維持 に関わ る と推察され ， Bcl−2蛋 白発現の

障害 と PIH の 関連が示唆 され た．

　2）妊 娠時 の 多価不飽和脂 肪酸 の 上昇 は PPAR

を介 して絨 毛細胞の 増殖能 を抑制 し， 分化機能 を

誘導する こ とが 推察された，また，PPAR と RXR

との 問 に interactionの 存 在 が示 唆 され た．　 PIH

胎盤で は多価不飽和脂肪酸 に よる絨 毛細胞の 分化

誘導が 障害 され ， そ の 結果 VLDL −R 発現が低下 し，

これが胎児発育の 障害につ なが る可能性が示唆さ

れ た。

　3）部分胞状奇胎 ， 胞状奇胎，絨毛癌 の 順に 増殖

能は高 く， ア ポ トーシ ス は抑 制されるが ， 腕瘍性

絨 毛細胞で の ア ポ トーシ ス 抑 制に は Bcl−2蛋 自は

関与 しな い こ とが示唆され た．

　4）EVT の ア ポ ト
ー一

シ ス 発 現 は Fas／Fas−L と

bcl−2　familyに よ り調節され ， 脱落膜浅部に比 して

深部 の EVT で ア ポ トーシ ス 発現 は高 い が ， 脱落膜

深部 で trophoblastic　cleft を 形成 する EV’1”は Bcl−

2蛋白発現 が著し く強 く， 例外的に ア ポ トーシス か

ら回避 されて い るこ とを認め た．PIH 胎盤で は細

胞接着 関連因子の 発現 が抑制 され
，

EV ’lrの ア ポ

ト
ーシ ス発現が 高ま り，

EVT の 脱落膜侵入が損 な

われ る可能性が示唆 され た． また ， 甲状腺 ホ ル モ

ン は EVT の ア ポ ト
ー

シ ス 抑 制 と VEGF 発現促進

を介して 妊娠初期の 胎盤形成 に重要 な役割を担 う

こ とが推察され た。
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