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「母胎胆汁酸代謝による胎児発生制御機構」

妊娠期の胎児発生では幹細胞の急速な増殖・分化が限られた期間で進み、
各種臓器の形成が行われる。母胎はこれらの過程に必要な様々な要素を供
給するとともに、その進行を阻害しうる因子の排除にとって必要不可欠な
存在である。しかし、こうした母子連関を構築する代謝物・代謝経路に関
しては不明な点が多い。我々は以前、母胎から供給される胆汁酸が化学
シャペロンとして作用し、マウス胎仔肺で増殖する造血幹細胞の異常タン
パク質蓄積を抑制していることを発見した（Sigurdsson et al., 2016）。
胆汁酸は胆汁の主成分として主に脂質分解・吸収において重要な役割を担
うが、近年の研究でシグナル伝達やシャペロン分子としての機能が明らか
となっている。胆汁酸合成には主にClassical pathwayとAlternative
pathwayと呼ばれる二つの合成経路があり、Alternative pathwayは妊娠期
に重要であると考えられてきた。今回我々は、主にAlternative pathwayで
重要なCyp27a1の欠損マウスの解析を行った。Cyp27a1ホモ欠損マウスは
胆汁酸の減少による高脂質栄養への異常反応が知られているが、致死的な
表現系は示さない。ところが、Cyp27a1ホモ欠損雌マウス内で成育した胎
仔は重篤な発育異常を示し、出生仔も全例が呼吸窮迫症候群を呈して死亡
した。研究の結果、このマウスモデルではAlternative pathwayが機能しな
いことによってClassical pathwayに合成負担がかかり、中間代謝物の中間
代謝物であるオキシステロール群が蓄積すること、その中の一つである7α-
hydroxycholesterolが特定のタンパク質の機能を阻害することで胎盤栄養
細胞や肺胞上皮細胞の分化を抑制していることがわかった。本講演では、
上記の研究結果を中心に母胎の代謝がどのような分子機序で胎児臓器発生
の正確性を担保しているか、そのメカニズムに迫る。


