
東京大学・医学部附属病院・准教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１２６０１

基盤研究(C)（一般）

2017～2015

抗プロテアーゼ分子に着目した子宮頸管熟化制御機構の解明と早産予防療法の開発

Study on molecular mechanism of cervical maturation focusing on anti-protease 
system

６０４６３８５８研究者番号：

永松　健（Nagamatsu, Takeshi）

研究期間：

１５Ｋ１０６６１

平成 年 月 日現在３０   ６ １８

円     3,600,000

研究成果の概要（和文）：抗プロテアーゼ作用を有する抗菌ペプチドsecretory leukocyte protease inhibitor
 (SLPI)に着目して頸管熟化制御のメカニズムを検討した。SLPIは子宮頸管で上皮内に発現し、プロゲステロン
と炎症による2種類の制御を受けていることが確認された。頸管熟化に関わる分子の中でSLPIは正常な分娩前お
よび早産の前に顕著な発現の亢進が確認された。SLPIはプロゲステロンによる産生誘導を受けて頸管熟化の制御
因子として機能しており、感染などに伴う局所炎症が生じた場合には発現が増加して炎症制御に関わることが示
唆された。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to investigate the molecular mechanism of cervical 
maturation focusing on secretory leukocyte protease inhibitor (SLPI), an antimicrobial peptide with 
anti-protease activity. In-vitro study and preterm birth mouse model demonstrated that SLPI at the 
cervix was induced by progesterone and inflammatory environment. SLPI administration inhibited the 
incidence of preterm birth in mice triggered by neutrophil elastase and LPS. In the analysis of 
cervical cells obtained from pregnant women, SLPI was elevated prior to the labor onset in both of 
term and preterm delivery. These findings suggested a critical role of SLPI in the regulation of 
cervical maturation prior to delivery.

研究分野： 産婦人科学
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１．研究開始当初の背景 
 
【研究背景】 
 早産は我が国では全妊娠の 5-6%に発生し、
その出生児に長期的な心身障害を生じる重
大な周産期疾患である。早産を生じるリスク
要因は多様であるが、その原因の如何によら
ず最終的には子宮局所における炎症性カス
ケードへと帰結して不可逆的に進行する。   
 早産では本来妊娠末期に生じるべき頸管
熟化が早期に進行することが重要な病理機
序となる。頸管熟化のメカニズムは完全には
解明されていないが、各種プロテアーゼの作
用による細胞外マトリックスの構造変化が
重要なプロセスとされる。生体にはプロテア
ーゼの働きに拮抗する生理的抗プロテアー
ゼ分子が存在しており、そのプロテアーゼと
抗プロテアーゼ間のバランスが組織の構造
維持の鍵となっている。しかし、これまで頸
管における抗プロテアーゼ機能やプロテア
ーゼとのバランスに着目した研究は乏しい。
secretory leukocyte protease inhibitor 
(SLPI)は抗菌ペプチドの一種に分類される
多機能性蛋白質である。抗菌作用以外にプロ
テアーゼに対する拮抗作用や抗炎症作用を
有することが知られている。SLPI と頸管熟
化の関係については未解明である。 
 
２．研究の目的 
本研究では頸管熟化を促進するプロテアー
ゼに拮抗する働きを持つ SLPI に着目して頸
管熟化制御のメカニズムを解明することを
目的として検討を行った。 
 
３．研究の方法 
早産発症の背景には複数の原因が存在す

る。原因因子の種類によって早産発症に関わ
るプロテアーゼ、抗プロテアーゼの種類や関
与の強さが異なると予想される。異なる機序
により早産を誘導する2種類のマウスモデル
を用いてヒト早産との比較を進めた。
lipopolysaccharide(以下 LPSと略す)誘発早
産モデルは子宮内感染による炎症状態を生
じるモデルである。一方、抗プロゲステロン
剤RU486の投与は妊娠維持ホルモンであるプ
ロゲステロンの作用を減弱することによる
早産モデルである。これら両者の早産モデル
において子宮頸管における SLPI の発現およ
び頸管熟化との関係を探索した。 
さらに、頸管上皮細胞由来の細胞株 Ect1

を用いてマウスモデルにおいて確認された、
SLPI の発現誘導に関して、そこに関わる分子
機構について確認を進めた。SLPI 発現の制御
機構の解明のためプロゲステロン応答性お
よび炎症性メディエーターとの相互応答に
着目した。 
また、妊娠女性の頸管細胞において SLPI

を含めた頸管熟化に関わる 10 種類の遺伝子
の発現プロファイルと正常分娩発来および
早産との関係を解析した。マウスモデルとヒ

トとに共通する病的な子宮頸管熟化に関わ
る因子の同定を進めた。 
 
４．研究成果 
早産マウスモデルにおける検討の結果か

ら、SLPI は、子宮頸管で主に上皮内に発現し、
プロゲステロン作用により発現が増強し、ま
た、LPS 刺激による炎症においても発現増加
が生じることが確認された。（図 1）頸管熟化
の促進因子となるプロテアーゼである好中
球エラスターゼ（NE）は、LPS 感受性を上昇
させた。NE と LPS の同時投与による早産モデ
ルにおけるSLPI投与の効果を見た結果、SLPI
投与は頸管熟化に対して抑制的に働き、早産
を減少させた。 
さらに細胞培養実験により、プロゲステロ

ンのグルココルチコイド受容体の作用を介
して SLPI の発現増加を生じていることが確
認された。（図 2）また、LPS による炎症刺激
に反応した SLPI の発現増加の機序として
NFkb 関連分子の働きが介在していることが
示唆された。 
妊婦における分娩前の子宮頸部の頸管熟

化では、NFkb 誘導性の炎症関連遺伝子群、抗
炎症遺伝子群、細胞外マトリクスの分解に関
与する遺伝子群の3種類の経路の活性化が示
唆された。3種類の経路の中で、SLPI は抗炎
症遺伝子群の中心的な要素となっていた。
SLPI は、分娩前に頸管粘液中の蛋白濃度の上
昇も確認され、新たな分娩予測のバイオマー
カーとして有用であることが考えられた。ま
た、早産患者での頸管においては SLPI の発
現上昇が確認された。特に、切迫早産におい
て入院した妊婦の集団の中で最終的に早産
に至った妊婦では、早産が回避されて正期産
となった妊婦よりも SLPI の頸管における発
現が亢進していることが確認された。これは、
早産を誘導する背景として頸管の炎症が存
在し、それに伴い SLPI が誘導されているこ
とを裏付ける結果であった。 
 

 以上の結果より、SLPI はプロゲステロンに
よる産生誘導を受けて頸管熟化の制御因子
として機能しており、感染などに伴う局所炎
症が生じた場合には発現が増加して炎症制
御に関わることが示唆された。そして、SLPI
は頸管熟化に対して拮抗的に作用する働き
を持つことが推測された。好中球エラスター
ゼなどの働きを拮抗する SLPI の機能は、早
産予防・治療法のターゲットになりうると考
えられた。(図 3) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
図 1 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図 2 
グルココルチコイド受容体刺激による SLPI
の誘導 
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Clob: クロベタゾール 
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