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【本研究のポイント】 

・血清中細胞外小胞*1（EV）のプロテオミクス解析*2と胎盤組織トランスクリプトーム解析*3

を統合し、早発型妊娠高血圧腎症*4（Eo-PE）病態関連 EV タンパク質として LIMCH1*5

を同定 

・LIMCH1 搭載 EV が血管内皮*6 の透過性を亢進（こうしん）させることを明らかにし、

Eo-PE における血管内皮障害の新たな病態メカニズムを解明 

・Eo-PE 重症化予測のバイオマーカー開発や、新規治療戦略創出につながる可能性を示

唆 

【研究概要】 

 

1. 背景 

妊娠高血圧腎症（preeclampsia：PE）は、妊娠中に新たに発症する高血圧を特徴と

名古屋大学医学部附属病院産科婦人科の松尾聖子 病院助教、横井暁 講師（同大学

高等研究院兼務）、梶山広明 教授、小谷友美 病院教授（研究当時、現 浜松医科大学附

属病院産婦人科 教授）らの研究グループは、早発型妊娠高血圧腎症（early-onset 

preeclampsia：Eo-PE）における血管内皮障害のメカニズムとして、LIMCH1（LIM 

and calponin homology domain-containing protein 1）搭載細胞外小胞

（extracellular vesicles：EV）による血管透過性亢進を明らかにしました。 

Eo-PE は、母児の生命を脅かす重篤な妊娠合併症です。母体では、高血圧のみなら

ず全身の血管内皮障害を呈し、重症化すると肺水腫*7 などの致死的合併症を引き起こ

します。しかし、その詳細なメカニズムは十分に解明されておらず、分娩（ぶんべん）以

外に根本的な治療法が確立されていません。EV は、ヒトのあらゆる体液中に存在し、

細胞間コミュニケーションを担う重要な因子として注目されています。今回、胎盤が産

生する EV が、母体血管内皮に障害を与えるという仮説に基づき、研究を行いました。 

本研究では、血清 EV プロテオミクス解析と胎盤 RNA シークエンシング解析を統合

することで、Eo-PE に関連する EV タンパク質として、LIMCH1 を新たに同定しまし

た。LIMCH1 は Eo-PE 胎盤、特に母体循環へ EV を放出する合胞体栄養膜細胞*8で

高発現しており、LIMCH1 を搭載した胎盤由来 EV が Eo-PE 妊婦の血清中で増加し

ていることを示しました。さらに、LIMCH1 搭載 EV は血管内皮細胞のタイトジャンク

ション*9タンパク質ZO-1*10発現を低下させ、血管透過性を亢進させることを in vitro

および in vivo の実験により明らかにしました。本成果は、Eo-PE でみられる全身浮

腫や肺水腫といった重篤な合併症の発症機序を説明する新たな知見であり、重症化リ

スクを評価する新規バイオマーカーの開発や EV を標的とした新しい治療戦略の創出

につながる可能性があり、今後の周産期医療の発展への貢献が期待されます。 

本研究成果は、2026 年 1 月 28 日付（日本時間 1 月 29 日）学術雑誌『Science 

Advances』の電子版に掲載されました。 

早発型妊娠高血圧腎症の新たな病態メカニズムを解明 

-胎盤由来細胞外小胞による血管透過性亢進- 
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する疾患であり、母児双方に深刻な影響を及ぼす重大な妊娠合併症の一つです。なかで

も、妊娠 34 週未満に発症する早発型妊娠高血圧腎症（early-onset preeclampsia：

Eo-PE）は重症化しやすく、早産、胎児発育不全、さらには母体の多臓器障害や死亡に至

るリスクが高いことが知られています。世界的にも PE は妊産婦死亡の主要な原因の一

つであり、その克服は周産期医療における重要な課題です。 

 Eo-PE では、高血圧や蛋白尿に加え、全身の血管内皮障害が病態の中核を成すと考え

られています。血管内皮障害が進行すると、血管透過性が亢進し、全身浮腫や肺水腫、脳

浮腫などの重篤な合併症を引き起こします。しかし、これらの血管内皮障害がどのような

分子機構によって引き起こされるのかについては、いまだ十分に解明されていません。現

在、Eo-PE に対する根本的な治療法は存在せず、母体や胎児の状態が悪化した場合には、

妊娠週数にかかわらず分娩を選択せざるを得ないことが課題となっています。 

 近年、細胞外小胞（extracellular vesicles：EV）が、細胞間情報伝達を担う重要な因

子として注目されています。EV は膜構造を持つ微小粒子であり、血液、尿、羊水などヒト

のあらゆる体液中に存在します。EV は、由来となる細胞の状態を反映したタンパク質や

核酸を搭載しており、がんや炎症性疾患など多くの病態において、疾患バイオマーカーや

病態メディエーターとしての役割が報告されています。PE においても、胎盤由来 EV が

母体循環に放出され、血管内皮細胞に影響を与えるという仮説が提唱されてきましたが、

具体的にどの EV 分子がどのような機序で血管障害を引き起こすのかは不明でした。 

 本研究では、この仮説に基づき血清EVプロテオミクス解析と胎盤RNAシークエンシン

グ解析を統合することで、Eo-PE に関連する EV タンパク質として、LIMCH1 を新たに

同定し、さらに LIMCH1 搭載 EV が血管透過性を亢進させることを示しました(図 1)。 

 

 

図 1：LIMCH1 搭載 EV による Eo-PE 重症化メカニズム 
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2. 研究成果 

 本研究では、Eo-PE における血管内皮障害の分子基盤を解明することを目的として、

血清中の EV に着目しました。まず、Eo-PE 患者および正常妊娠女性の血清から EV を

分離し、網羅的 EV プロテオミクス解析を実施しました。さらに、その結果を胎盤 RNA

シークエンシング解析と統合することで、胎盤に由来し、かつEo-PEで特異的に増加する

EV 関連タンパク質の探索を行いました。 

 その結果、LIMCH1 を、Eo-PE に関連する EV タンパク質として新たに同定しました。

LIMCH1 は Eo-PE 胎盤において高発現しており、とくに母体循環へ EV を放出する合

胞体栄養膜細胞で強く発現していることが明らかとなりました（図 2）。また、血清 EV の

解析から、LIMCH1 を搭載した胎盤由来 EV が Eo-PE 患者の血中で増加していること

を示しました。 

 

 

 さらに、LIMCH1 搭載 EV の機能解析を行ったところ、これらの EV が血管内皮細胞に

取り込まれ、細胞間結合構造に重要なタイトジャンクション蛋白である ZO-1(Zonula 

Occludens-1)の発現を低下させることが明らかとなりました。その結果、血管内皮の

バリア機能が障害され、血管透過性が亢進することが、in vitro 実験およびマウスモデル

を用いた in vivo 実験の双方で確認されました（図 3）。 

図２：Eo-PE 胎盤における LIMCH1 の高発現 
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 これらの知見は、Eo-PE で認められる全身浮腫や肺水腫といった重篤な合併症が、

LIMCH1 搭載 EV による血管内皮バリア破綻を介して生じる可能性を示唆するもので

す。本研究は、Eo-PE における血管障害の新たな分子メカニズムを提示する成果といえ

ます。 

 

3. 今後の展開 

 本研究成果は、Eo-PE の重症化予測および治療戦略に新たな可能性をもたらします。

まず、LIMCH1 を搭載した EV は、Eo-PE の重症化リスクを反映する新規バイオマー

カーとしての応用が期待されます。妊娠中の血液検査によってEV中の LIMCH1を評価

できれば、従来の血圧や尿検査では捉えきれなかった血管障害の進行度を、より早期か

つ精度高く把握できる可能性があります。 

 また、EV そのもの、あるいは LIMCH1 を標的とした治療戦略の開発も将来的な展望

として考えられます。たとえば、病的 EV の産生やその作用を抑制する手法や、血管内皮

バリアを保護する新規治療法の創出につながる可能性があります。これにより、分娩以外

に有効な治療手段がなかった Eo-PE に対して、新たな治療選択肢を提供できることが

図３：LIMCH1 搭載 EV の機能解析 
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期待されます。 

 今後は、より大規模な臨床コホートを用いた検証や、LIMCH1 搭載 EV と臨床症状との

関連解析を進めることで、臨床応用に向けたエビデンスの構築が必要です。本研究を通じ

て得られた知見は、Eo-PE のみならず、妊娠期における血管障害全般の理解を深め、周

産期医療の質の向上に寄与することが期待されます。 
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【用語説明】 

＊1）細胞外小胞：すべての生細胞が放出する直径 40～1000nm（ナノメートル；ナノは

10 億分の 1 を意味する）の小胞体です。タンパク質や核酸を運び、他の細胞に情報を伝

達する役割を担っています。血流に乗って体内を循環し、病気の発症や進行に関与するこ

とが知られています。膜につつまれており、内部のタンパク質や核酸が安定して存在する

ため、バイオマーカー研究領域でも注目されています。 

＊2）プロテオミクス解析：細胞や組織、体液に含まれる多数のタンパク質を一度に網羅的

に解析し、その種類や量の変化を調べる研究手法です。病気の原因解明や新しい診断

マーカーの探索に用いられます。今回は、正常妊婦と Eo-PE 妊婦の血清から EV を抽出

し、含まれるタンパク質の違いを検討するために用いました。 

＊3）トランスクリプトーム解析：細胞内でどの遺伝子がどの程度変化しているかを、RNA

の情報をもとに網羅的に解析する手法です。今回は、コントロール EV と LIMCH1 搭載

EV を添加したヒト臍帯（さいたい）静脈内皮細胞における RNA の違いを検討するため

に用いました。 

＊4）早発型妊娠高血圧腎症：妊娠 34 週未満に発症する妊娠高血圧腎症で、高血圧や蛋

白尿、全身の臓器障害を引き起こし、母体および胎児の生命を脅かす可能性のある重篤

な妊娠合併症です。 

＊5）LIMCH1：細胞の骨格や収縮に関与すると考えられているタンパク質の一つです。

本研究では、Eo-PE において、LIMCH1 を含む細胞外小胞が血管内皮障害に関与する

可能性が示されました。 

＊6）血管内皮：血管の内側を一層でおおう細胞の層で、血液中の物質や水分が血管外へ

移動する量を調節する働きを担う。機能が障害されると、血管から水分が漏れ出し、全身

浮腫や肺水腫などの原因となる。 

＊7）肺水腫：血管から水分が漏れ出し、肺に水がたまる状態です。酸素化が保てなくなり、

重症化すると命にかかわることがあります。 
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＊8）合胞体栄養膜細胞：胎盤を構成する重要な細胞で、絨毛の最外層に存在します。母

体と胎児を隔てるバリアとして働くとともに、酸素や栄養の受け渡しを担っています。 

＊9）タイトジャンクション：隣り合う細胞同士を密着させる構造で、血管内皮のバリア機能

を維持し、体内の液体が漏れ出さないように働いています。 

＊10）ZO-1：タイトジャンクションを構成する重要なタンパク質の一つで、細胞同士の結

合を安定させ、血管の透過性を制御する役割を担っています。 
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