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HtrAは セ リンプ ロテアーゼの ファ ミリー で、セ リンプ ロテアーゼ ドメイ ン とその後 ろに1

っ または2つ のPDZド メイ ンを共通 して持 つ。哺 乳類 にはHtrA1－4の4つ の ファ ミリー タン

パ ク質 が存在 し、その うちHtrA2は ミ トコン ドリア内 に存在す るが、他 の3つ は細胞外 に分

泌 され る。HtrA4の 発現 は限 られた組織 に限局す るが、HtrA1とHtrA3は 広範 な組 織で発現

し、特 に着床後 の胎盤 で最 も強 く発 現す る。最近 、妊娠性 高血圧 症 （子痛前症 、妊娠 中毒症、

preeclampsia） の患者 の血 液 中でHtrA1とHtrA3の 量 が増加 す る ことが報告 され 、胎盤 にお

けるHtrA1とHtrA3の 生理 的 ・病 的状 態で の機 能 に注 目が集 ま ってい る。申請者 は、申請者

の研 究室 で樹 立 され たHtrA1とHtrA3の 遺伝子破壊 （KO）マ ウス （HtrA1－／一及 びHtrA3－ ／一）、

お よ び そ れ を掛 け あ わせ て 作 っ たHtrA1とHtrA3の 二 重 遺 伝 子 破 壊 （DKO） マ ウス

（HtrA1／3－／一）を解析 して、HtrA1とHtrA3の 胎盤 におけ る機 能 を解析 した。

まず 、 ホモ の遺 伝 子破 壊 マ ウス 同士 を掛 け合 わせ て 生 まれ て くる仔 を観 察 した とこ ろ、

HtrA1－ ／・一、HtrA3－ ／一、HtrA1／3－ ／一マ ウ、スともに野生型 に比べて 出生 直後 の体重が有意 に軽 く、

体重の有意差 はそれぞれ、2、3、5週 間持続 したの ち解消 した。また、HtrA1／3－／一マ ウスでは、

妊 娠の後期 に血圧 の上昇が観察 され た。 これ ら3種 のKOマ ウスの 胎 生10．5日 目の胎児及 び

胎盤 はいずれ も小 さ く、胎盤 の形成異 常が胎児や 出生仔 の低 体重 を引 き起 こす ことが強 く示唆

され た。10．5日 目の胎盤 では、胎盤結合 部 と迷路胎盤 と呼ばれ る胎児 に由来す る胎盤 組織 が特

に小 さくなってお り、迷路胎盤 内では胎 児の血管 と母親 由来 の洞 様血管の いずれ も発育 の異 常

を示 した。

そ こで、 申請 者 は着床 かち妊娠 後期 まで のHtrA1とHtrA3の 胎 盤 で の発 現 をinsitu

hybridizationで 詳細 に調 べた。そ の結果 、HtrA1は 胎 生7．5日 目か ら、胎児性組織が子宮壁

内 に進入す る先端 となる胎盤外 円錐 の栄養 膜細胞、お よび母親 の細胞 由来の被包脱落膜で発現

してい た。 一一方、HtrA3は 胎児 由来の胎盤 組織 では発現せず 、HtrA1よ りやや遅れ て胎 生8．5

日目の母親 由来の被 包脱落膜及び基底脱 落膜で発現 してい ることを明 らか に した。

申請者 は、且trA1が 、胎盤 内の多 くの栄養膜細胞 の前駆 細胞 となる胎盤外 円錐 の栄養膜細胞

に発現す るこ とに注 目し、栄養 膜細胞の様 々な細胞系列 の分化 を特異的 なプ ロー ブを用 いたin

situhybridizationで 分析 した。 その結果、Tpbpa（trophoblastspecificproteinα ）陽性 の前

駆体栄養膜細胞 が減 少 し、それ に 由来す るグ リコーゲ ン栄養 膜細胞 と海綿栄養膜細胞数 も減 少

していた。 また、多数 の グ リコーゲ ン栄養膜 細胞 が迷 路胎盤 内に残存 していた。 これ らが、胎

盤 結合部 が小 さ くな る原 因 と考 え られ る。さらに、Tpbpa陽 性 前駆体細胞 に由来す る らせ ん動

脈結合 栄養 膜細胞の脱落膜 内への浸潤 が阻害 され、母親血 管の らせ ん動脈化 が阻害 され ていた。

らせ ん動脈 化の異常 と大 量の グ リコー ゲ ン栄養 膜細胞 が残 存す る ことが2次 的 に迷路胎盤 の

発育 を阻害 し、胎児 と母親 由来の血液 管 の発育不全 を引き起 こ してい る と結論 した。

この よ うなHtrAKOマ ウスで見 られ る組織 学的異常 は、 これ までに樹 立 された妊娠性 高

血圧症 のモデルマ ウスの異 常 と類似 してい た。
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妊娠性高血圧症 （あるいは妊娠性高血圧腎症）は妊娠の3～7％ に見 られ、新生児の体重の

低下や時に母体の死を引き起こす重要な疾患である。主要な原因は、胎児の栄養膜細胞が誘導

す る母親血管の再構築に異常が生 じ、胎盤内での胎児 と母親か らの血管が充分に近接 して配置

されないことに由来す る、胎児への栄養 と酸素の供給不足 と考えられている。最近、この疾患

の母体の血液中や胎盤組織でHtrA1やHtrA3の レベルの異常（上昇または低下）が相次いで報
り

告 され、HtrAと 胎盤 の発 育 との関連 に注 目が集 まってい る。

申請者 は、申請者 の研 究室で樹立 され たHtrA1－ ／一、HtrA3－ ／一、及 びHtrA1／3－ ／一の3種 の遺伝

子破壊マ ウスか ら得 られ る胎盤 を分析 して、HtrA1とHtrA3の 胎盤形成 にお ける役 割 の一端

を明 らかに した。

HtrA1は 胎盤形成 の初期 に、胎盤 外 円錐 に存在 して様 々な栄 養膜細胞 の先 駆体細胞 とな る

Tpbpa陽 性細胞 がHtrA1を 発現 している ことを発 見 した。HtrA遺 伝子破壊 マ ウスで は、Tpbpa

陽性 細胞数 が減 少 し、 さ らに このTpbpa細 胞 か ら分化す る海綿栄養膜 細胞 とグ リコー ゲン栄

養膜 細胞 の数 も低 下 してい る ことを明 らかに した。 これ が、HtrAKOマ ウスで胎盤 結合部 が

小 さくなる原 因であ る とした。更 に同 じくTpbpa細 胞か ら派生す るらせ ん動脈 結合栄養膜細

胞 への分化 も抑制 され てお り、このた め、らせ ん動脈結合栄養膜細胞 の脱 落膜への浸潤 と母親

の血管の らせ ん動脈 への再構築が阻害 され てい ること、お そ らくその結果、血流の増加 が生 じ

ないた め二次 的に迷 路胎盤 の類洞血管 の発 育が阻害 され るこ とを明 らかに した。っま り、HtrA，

特 にHtrA1は 栄養 膜細胞 の初期 分化 を制御 してい る可能性 を示 した。 申請者 は、更 に分子機

構 の解 明 を進 め、TGF一 βによる分化制御 の異 常が、HtrAKOマ ウスで見 られ る胎盤 の異 常の

原 因で ある可能性 を明 らか に した。つ ま り、HtrAは 、TGF一 βに よるシグナル伝 達 を阻害す る

活性 を持っ。 また 、TGF一 βは栄養 膜細胞 の初期分化 を抑制す る。 これ らの知 見 と一致 して、申

請者 は、HtrAKOマ ウスの胎盤 ではTGF一 βの細胞 内シグナル伝 達 を行 うSmad2タ ンパ ク質

が野生型マ ウス に比べ よ り高度 に リン酸化 されて活性 化 されて い ることを発 見 した。

HtrAKOマ ウスの新生児 は低 体重 を示 し、 この低体重 は生後数週間 まで有意 に持続 した。

またHtrA1／3－ ／一マ ウスは、妊娠後期 に血圧 の上昇を示 した。これ らは、ヒ トの妊娠1生高血圧症

の代表的 な症 状であ り、HtrA1／3－／一マ ウスが、モデル動物 と して活用で きる ことを示 してい る。

以上 のよ うに、本論文 は、HtrAフ ァ ミリー タンパ ク質 の胎盤 での生理機 能 を明 らかにす る

とともに、重要 な ヒ トの疾 患で ある妊娠性 高血圧症 の発 症機 構 の理解 を促進 し、病気 の早期発

見 と治療 への応 用に寄与す る ものであ り、学術上、応用上貢献す る ところが少 な くない。 よっ

て審査委員 一同 は、本論文 が博 士 （バ イオサイエ ンス）の学位 論文 として価値 あるもの と認 め

た。
人


