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研究成果の概要（和文）：胎児炎症反応症候群（FIRS）は、炎症が羊膜や臍帯に及んだ段階の絨毛膜羊膜炎で発
症する。一方、動物実験では、アクチビンの作用を打ち消すアクチビン結合蛋白質の投与により敗血症における
生存率が改善することが報告されているため、炎症性サイトカイン刺激時のヒト羊膜細胞におけるアクチビンと
アクチビンの負の制御因子の合成を検討し、炎症性サイトカイン類により、アクチビンの負の制御因子に比べ、
アクチビンの合成が優位となることと、この現象に関与するシグナル伝達系の一部を明らかにした。これらの結
果より、羊膜細胞のおけるアクチビン合成の抑制や、負の制御因子の補充がFIRSの治療法開発に有用である可能
性が考えられた。

研究成果の概要（英文）：Fetal Inflammatory Response Syndrome (FIRS) develops when inflammation 
extends to the amnion and the umbilical cord in chorioamnionitis. The survival rate is reported to 
increase in experimental animals with sepsis as a result of the administration of an activin binding
 protein which negates the activity of activin. Therefore, we studied the effects of inflammatory 
cytokines on the synthesis of activin and negative regulators of activin in human amniotic cells. 
Inflammatory cytokines predominantly stimulated the synthesis of activin compared to that of 
negative regulators of activin. Some of the signal transduction pathways involved in increased 
activin synthesis by the inflammatory cytokine TNF-alpha were also elucidated in this study. From 
these results, the inhibition of the synthesis of activin in human amniotic cells and the 
administration of negative regulators of activin appear to be exploitable for the development of a 
new FIRS therapy.
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１．研究開始当初の背景 

胎児炎症反応症候群（Fetal Inflammatory 

Response Syndrome; FIRS）は高サイトカイ

ン環境により胎児が多臓器障害を来した状

態あり、新生児期の適応障害、慢性肺疾患や

脳室周囲白質軟化症などの発症頻度が高い

疾患であるが、主に炎症が羊膜や臍帯まで及

んだ段階の絨毛膜羊膜炎で発症することが

知られている。一方、activin は、種々の組

織や細胞で、炎症や組織の傷害/修復過程に

関与していることが注目されている増殖因

子である。敗血症で血清中の activinA と

activin 結合蛋白質 follistatin (FST)が CRP

とパラレルな増加を示すことや（Europ J 

Endocrinol 148:559-564, 2003）、グラム陰

性菌体成分であるLPSの実験動物への投与に

より血中 activinA は炎症性サイトカイン

TNF- α と 同 様 に 早 期 に 上 昇 し

(Endocrinology 141:1905-1908, 2000、PNAS 

104:16239-16244, 2007）、敗血症モデルマウ

スでは、activinA 高値群で死亡率が高く、

activin の作用を負に制御する activin 結合

蛋白質 FST の投与により、生存率が上昇する

こ と が 報 告 さ れ て い る （ PNAS 

104:16239-16244, 2007）。周産期に於いては、

子宮内感染を伴う妊婦の羊水中の activinA

が高濃度で（Am J Reprod Immunol 67: 122-131, 

2012）、早産児の羊水中 activinA は高値であ

ること（J Endocrinol 15:95-101,1997）が

報告されおり、私達は、ヒト羊膜培養細胞で、

LPS と TNF-α が羊膜細胞の activinA 分泌を

促進することを明らかにしていた（Abe Y, et 

al. J Endocrinol Invest 36(7):515-520, 

2013. Abe Y, et al. Int J Endocrinol 2013: 

Article ID 789012, 2013）。 

 
２．研究の目的 

本研究は、ヒト羊膜細胞における炎症性サ

イトカインによる activin 遺伝子発現/ 

activin 蛋白質生合成調節機序を明らかにす

ること、及び、絨毛膜羊膜炎の羊水中の

activin濃度とFIRSの病態との関係を明らか

にすることにより、これらの知見を FIRS の

新規治療法の開発に応用することを目指す

ことを目的として行った。 

 
３．研究の方法 

（1） 羊膜培養細胞を用いた研究 

① 院内臨床試験審査委員会の承認の下、イ

ンフォームドコンセントを得て、妊娠高

血圧症候群、高血圧、糖尿病/耐糖能異

常、甲状腺機能障害、膠原病、感染症（梅

毒、HB, HC, HIV, ATL, 風疹）、前期破

水、羊水過多、羊水過少、胎児異常（染

色体異常、子宮内発育遅延、巨大児、胎

児奇形、胎児水腫）の合併症の無い妊婦

より予定帝王切開時に羊膜を得て、

Okita JR らの報告（In Vitro 19:117-126, 

1983）及び Casey ML らの報告（Biol 

Reprod 55:1253-1260, 1996）をもとに

羊膜上皮細胞と羊膜間葉系細胞を分離

培養した。 

② Activin A は inhibin/activin β

A-subunit (INHBA)より成る dimer であ

り、inhibin A は inhibin α-subunit 

(INHA)と INHBA から成る dimer であり、

inhibin と activin 結合蛋白質 FST、

FSTL-3 は activin の作用を負に制御す

るため、これらの mRNA 発現を RT-qPCR

で定量し、IN Cell Analyzer 2200 を用

いた immunocytochemistry 、 Western 

blotting によりシグナル伝達系の解析

を、Dual-Luciferase Reporter Assay 

System により転写活性を解析した。 

③ FST と FSTL-3 の両者と結合する領域を

epitope とする抗体を用いて結合蛋白

質と結合していない activin に特異的

で、感度のよい ELISA (free activin A 



ELISA)を構築し、炎症性サイトカイン刺

激により羊膜細胞から分泌される

activin A 蛋白質を解析した。 

(2) 羊水を用いた研究 

 倫理委員会の承認を得て、絨毛膜羊膜炎合

併妊婦および非合併妊婦より羊水を得た。 

 
４．研究成果 

(1) 羊膜培養細胞を用いた研究では以下の結

果を得た。 

① 炎症性サイトカイン TNF-αは羊膜上皮細

胞の INHBA mRNA 発現を有為に増加させる

のに対して、activin の負の制御因子であ

る INHA、FST、FSTL-3 の mRNA 発現に対す

る影響はわずかで、TNF-αによる INHBA 

mRNA 発現促進作用の少なくとも一部は

MAPK シグナル伝達系と NFκB シグナル伝

達系を介した作用である可能性を明らか

にした。また、TNF-αは INHBA mRNA の安

定性には影響しなかったが、INHBAの近位

プロモーター領域を組み込んだ vector を

用いた転写活性解析では、転写活性亢進は

みられず、発現亢進には別の領域が関与し

ている可能性が考えられた。Activin の内、

作用を発揮するのは、結合蛋白質と結合し

ていない activin (free activin)である

が、開発した free activin A ELISA によ

る測定で TNF-α刺激時の羊膜上皮細胞か

らは free activin A が分泌されることを

明らかにした（投稿準備中）。 

② IL-1βについては、TNF-αより低濃度の絨

毛膜羊膜炎の羊水中に検出される濃度の

IL-1βが羊膜上皮細胞の INHBA mRNA の発

現を促進し、結合蛋白の発現に対しては抑

制的に作用し、TNF-α以上に activin A

産生が優位な状況をもたらすことが明ら

かとなった。 

（2）羊水を用いた研究では、絨毛膜羊膜炎

合併妊婦の羊水が、研究期間内に当初の目標

検体数に達しなかったため現在、継続して収

集を行っている。また、開発したフリー・

activin の測定系は、羊水中の activin 測定

には感度が不十分と考えられたため、今後、

感度の改善を図る予定である。 

（3）上記(1)の結果と、これまでのヒトと実

験動物における敗血症におけるactivin, FST

の報告より、羊膜細胞のおける activin 合成

の抑制や、負の制御因子の補充が FIRS の治

療法開発に有用である可能性が考えられた。 
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