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研究成果の概要（和文）：C19MC microRNAはエピジェネティクスと関連したmicroRNAであり、とくに母体血漿中
 cell-free miR-518bは子宮への刺激と関連するmicroRNAであることが期待された。そして、妊娠経過に伴う母
体血漿中C19MC microRNA流入量は、妊娠経過に伴い上昇し、その基準値を見出すことができた。本研究の成果に
より、母体血漿中cell-free C19MC microRNA流入量の基準値を用いて、陣痛発来の予測ならびに病態解明に有用
な情報をもたらすことが期待された。

研究成果の概要（英文）：Our study confirmed that C19MC microRNAs express from paternal allele. In 
addition, our data suggested that circulating level of cell-free miR-518b in maternal plasma is 
associated with the uterine stimulation. The circulating levels of cell-free C19MC microRNAs in 
maternal plasma increase as progress of pregnancy, and we could determined their reference values of
 C19MC microRNA in maternal plasma. Our data showed the possibility that the measurement of 
circulating C19MC microRNAs in maternal plasma makes it possible to predict the timing of 
labor-onset and to clarify the pathophysiology of labor-onset.
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１．研究開始当初の背景 
妊娠・分娩管理において、陣痛発来メカニ
ズムを解明することは、産婦人科領域の最
重要課題の一つである。したがって、陣痛
と関連する分子を同定し、その臨床的意義
を明らかにすることは、周産期医療レベル
の向上につながり、社会的にも多大な恩恵
をもたらす。オキシトシンなどのホルモン
作用により、子宮収縮を誘発することはで
きる。しかし、陣痛発来の分子メカニズム
が解明されていない現状では、誘発分娩に
おける過強陣痛のリスクを伴い、薬剤への
子宮収縮の反応性の個体差や陣痛発来時期
の推定などは不可能である。一方、近年、
私どもは、母体血中の胎児・胎盤特異的
mRNA/microRNA を同定し、それらは母
体血を通じて非侵襲的に得られる胎児・胎
盤の分子情報である。妊娠時期により、母
体血漿中の流入量が変化する胎児・胎盤由
来 mRNA/microRNA の同定とその機能解
析は、陣痛と関連する分子の同定とその臨
床的意義の解明に有用な情報をもたらす。 
 
２．研究の目的 
本研究では、母体血漿中に流入している胎
盤・胎児特異的 mRNA/microRNA に着目
し、陣痛と関連する microRNA を同定し、
その臨床応用と陣痛発来の分子メカニズム
の解明を目指す。 
 
３．研究の方法 
本研究は倫理委員会の承認と妊婦の同意を
得て実施された。 
(1）Chromosome 19 microRNA cluster 
(C19MC)・chromosome 19 microRNA cluster 
(C14MC)とエピジェネティクス： 
雄性発生の全胞状奇胎および雌性発生の成
熟嚢胞性卵巣奇形腫におけるC19MC 
microRNA(miR-517a, -517c, -518b)ならび
にC14MC microRNA (miR-323-3p)の発現量を
real-time RT-PCR法で定量解析した。 
 
(2)陣痛と関連するエピゲノム変化の同
定：羊水穿刺の前後における母体血漿中の
cell-freeならびにexosome由来の妊娠関連
mmicroRNA濃度を測定し、母体血漿中におけ
る両者の関係を明らかにした。羊水染色体
検査を受けた妊婦16例を対象とし、検査前
後の末梢血を採取した。リアルタイム
RT-PCR法を用いて、母体血漿中のcell-free
ならびにexosome由来の妊娠関連microRNA
濃度 (miR-515-3p, -517a, -517c, -518b,
ならびに323-3p) が測定された。検査前後
における妊娠関連microRNA濃度の推移なら
びにcell-free由来とexosome由来の妊娠関
連microRNAの関連について検討された。 
 
(3）母体血漿中における妊娠関連microRNA
基準値の決定：正常妊婦145例（妊娠12週:24
例、妊娠23週:26例、妊娠30週:31例、妊娠

36週:32例および産褥1日：32例）を対象と
し、妊娠経過に伴う妊娠関連microRNAの基
準値を求めた。妊娠関連microRNAは対数表
記し、妊娠週数に対するmicroRNAの回帰式
を求めた。本研究における基準値は、各妊
娠週数におけるmicroRNA量の2.5％tileを
下限、97.5％tileを上限とした。また、陣
痛群におけるC19MC microRNA流入量と非陣
痛群のそれと比較した。 
 
４．研究成果 
(1）Chromosome 19 microRNA cluster 
(C19MC)ならびにC14MCとエピジェネティク
ス（European Journal of Gynaecological 
Oncology.2018;XXXIX:277-280.）： 
全胞状奇胎における C19MC microRNA の
発現量 (median (range))は、それぞれ
miR-517a: 747082.6 (5075.7–4701041.6), 
-517c: 480759.6 (3436.5–2053419.8), お
よび-518b: 192930.1 (37478.7–4381175.2) 
copies/mL であった。成熟嚢胞性卵巣奇形
腫における C19MC microRNA の発現量は、い
ずれも認められなかった。 
一方、成熟嚢胞性卵巣奇形腫における
C14MC microRNA(miR-323-3p)の発現量は
9700.7 (1663.8–144248.0) copies/mL で、
全胞状奇胎における発現量は 1665.1 
(193.4–5029.5) copies/mL であった(P = 
0.02)。 
よって、C19MC microRNA はヒトの組織にお
いても父性アレルからのみ発現し、C14MC 
microRNA は母性アレルから有意に発現し
ており、いずれもエピジェネティックな発
現様式を呈することが確認された。 
 
(2)陣痛と関連するエピゲノム変化の同定
（Clinical and Experimental Obstetrics & 
Gynecology, in press)：羊水穿刺前後におけ
る母体血漿中の妊娠関連マイクロRNA濃度
の推移について、cell-free miR-518b濃度
は有意に低下していたが (Wilcoxon 
signed rank test, P = 0.001)、exosome
由来のそれは有意に変化していなかった
(Wilcoxon signed rank test, P = 0.001)。
その他のcell-freeならびにexosome由来の
妊娠関連microRNA濃度は、羊水穿刺前後で
有意な変化は認められなかった(P > 0.05)。
母体血漿中のcell-free miR-518b濃度は羊
水穿刺により低下していたが、exosome由来
のmiR-518b濃度は変化していなかった。し
たがって、母体血漿中のcell-free 
miR-518bは陣痛と関連するmicroRNAである
ことが示唆され、また子宮内環境への刺激
にするmiR-518bの生体内での役割は
cell-free由来とexosome由来とで異なるこ
とが示唆された。 
 
(3）母体血漿中における妊娠関連microRNA
基準値の決定 (Journal of Obstetrics and 
Gynaecology Research, in press.; Prenatal 



Diagnosis. 2015;35:44-50)： 
各妊娠週数の妊娠関連microRNAは正規分布
し、妊娠週数に対するmicroRNAの予測値は
一次関数で表すことができた
（miR-515-3p;Y=0.015×X-2.53, p=0.0466、
miR-517a; Y=0.016×X-1.13, p=0.0051、
miR-517c; Y=0.016×X- 
1.59, p=0.0049、miR-518b; 
Y=0.015×X-1.13, p=0.0002、linear 
regression analysis）。 
母体血漿中の妊娠関連microRNA
（miR-515-3p、miR-517a、miR-517cおよび
miR-518b）循環量は妊娠経過に伴って増加
し、産褥一日で有意に低下した（p<0.0001, 
t-test）。そして、母体血漿中におけるU6 
snRNA流入量の推移は、妊娠期間を通じて変
化しないことを見出した。 
陣痛群におけるC19MC microRNA流入量は、
非陣痛群におけるそれと比較して有意に増
加していた(p<0.05)。 
 
以上より、C19MC microRNAはエピジェネテ
ィックと関連したmicroRNAであり、とくに
母体血漿中 cell-free miR-518bは子宮へ
の刺激と関連するmicroRNAであることが期
待された。そして、妊娠経過に伴う母体血
漿中C19MC microRNA流入量は、妊娠経過に
伴い上昇し、その基準値を見出すことがで
きた。本研究の成果により、母体血漿中
cell-free C19MC microRNA流入量の基準値
を用いて、陣痛発来の予測ならびに病態解
明に有用な情報をもたらすことが期待され
た。 
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