
名古屋市立大学・大学院医学研究科・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）

２３９０３

基盤研究(C)（一般）

2018～2016

不育症における非侵襲的着床期子宮内膜機能臨床検査法と新規関連バイオマーカーの開発

Clinical significance of MMPs and TIMPs in pathogenesis of patients with 
recurrent pregnancy loss

５０２５４２８０研究者番号：

尾崎　康彦（Ozaki, Yasuhiko）

研究期間：

１６Ｋ１１１００

年 月 日現在  元   ６ １７

円     3,500,000

研究成果の概要（和文）：MMP-2およびMMP-9の血漿中濃度について検討した。反復流産病態の抗リン脂質抗体陽
性患者と陰性患者より非妊娠時に採血を行った。対照群として出産歴があり流産歴のない女性を用いた。ELISA
法により濃度測定を行った。MMP-2は対照群と反復流産群で有意差はなかったが、反復流産群を抗リン脂質抗体
陽性群と陰性群とにわけて検討したところ、対照群に比べて陰性群で有意に低い結果となった。MMP-9は対照群
と比べ反復流産群で有意に高い結果となった。対照群に比べて抗リン脂質抗体陽性群、陰性群ともに有意に高い
結果となった。MMP-2,MMP-9が原因不明反復流産病態に関与している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We investigated the role of MMPs and TIMPs in recurrent pregnancy loss 
RPL). The expression of MMP-2 in decidua with normal chromosome group (NC) was significantly lower 
than in abnormal chromosome group (AC) . And the expression of MMP-9 in decidua with NC is 
significantly higher than in AC. The staining of MMP-2 and TIMP-2 were observed in stromal cells and
 in cytoplasm of only AC. MMP-9 and TIMP-1 were observed in stromal cells. Concentration of MMP-2 in
 plasma with APS(-) (n=10) was significantly lower than in control and MMP-9 in patients was 
significantly higher than control. Concentration of TIMP-1 in plasma with APS(-) was significantly 
lower than APS(+) . The ratio of MMP9/TIMP1 in plasma with patient was significantly higher than 
control and ratio of MMP2/TIMP2 in APS(-) group was significantly lower than APS(+) . These results 
suggested that MMPs and TIMPs play an important role in pathogenesis of RPL and that they can be one
 of the predictive factors in patients with RPL. 
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研究成果の学術的意義や社会的意義
不育症の約25％が原因不明であり、我々はそれらにおけるプロテアーゼの関与を検討してきた。今回の検討よ
り、妊娠初期の脱落膜組織におけるMMP-2の発現の低下が間質における絨毛の浸潤不全を介して流産を惹起して
いる可能性が考えられた。また好中球の活性化によるMMP-9の増加が好中球エラスターゼやカテプシンGの活性化
を制御して感染性の流産病態を惹起している可能性があると思われた。また非侵襲的な不育症（流産）の予知マ
ーカーとして、子宮頸管粘液中のMMPやTIMPの応用できる可能性を示すことができた。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

Matrix metalloproteinase（以下 MMP）は、ヒト生殖において妊娠初期の維持機構や胎盤形成

に重要であることが報告されている。MMP-2 及び MMP-9 は主に IV型コラーゲンからなる基底膜

を分解するため、妊娠初期の着床現象において栄養膜細胞の浸潤に深く関与している。 

また MMP に対する内因性の阻害因子として Tissue inhibitor of metalloproteinase（以下

TIMP）が存在しており TIMP-1 は MMP-9 前駆体や活性型 MMP と複合体を形成し MMP 活性を制御し

ている。また TIMP-2 は MMP-2 前駆体や活性型 MMP と複合体を形成し、その活性および MMP-2

の自己分解を抑制している。 

 
２．研究の目的 

 今回我々は不育症病態における主要なプロテアーゼである MMP 及び TIMP ファミリーの存在

と意義について検討したので報告する。 

 
３．研究の方法 

 本研究は名古屋市立大学病院臨床研究倫理委員会の承認を受けている。当院で管理された不

育症患者を対象にした。 

インフォームドコンセントのもとに ELISA 法にて妊娠初期の子宮頸管粘液中の MMP-2 及び

MMP-9 を測定し妊娠帰結との関連を検討した。 

流産手術時に採取した組織を絨毛組織および脱落膜組織に分離し、各々における MMP-2、MMP-9、

TIMP-1 と TIMP-2 の存在を SDS-PAGE・ウエスタンブロット法と免疫組織染色法で確認した。 

流産胎児染色体異常群と正常群の MMP-2、MMP-9、TIMP-1 と TIMP-2 の絨毛組織および脱落膜組

織における発現量を ELISA 法で定量し比較検討した。 

 さらに ELISA 法にて妊娠初期の子宮頸管粘液中の MMP-2 及び MMP-9 の発現と妊娠帰結との関

連を検討した。 

流産絨毛染色体検査は Gバンド分染法を用いた。 

 
４．研究成果 

 SDS-PAGE・ウエスタンブロット法で流産組織の脱落膜組織と絨毛組織に抗 MMP-2 抗体、抗

MMP-9 抗体、抗 TIMP-1 抗体と抗 TIMP-2 抗体の反応性が観察された。 

免疫組織染色法では流産組織の脱落膜組織と絨毛組織の細胞質に抗MMP-2抗体、抗MMP-9抗体、

抗 TIMP-1 抗体と抗 TIMP-2 抗体の染色性が観察された。絨毛染色体検査正常群と異常群との間

に染色性パターンの有意な差は認められなかった。 

子宮頸管粘液における MMP-2 の発現は、流産群（n=19）と生児獲得群（n=18）とでは有意差は

認めなかった。同様に MMP-9 の発現も流産群(n=20)と生児獲得群(n=19)では有意差は認めなか

った。 

ELISA 法では絨毛組織においては MMP-2 及び MMP-9 の発現は絨毛染色体検査正常群（n=7）と

異常群（n=10）で有意差は認めなかった。 

しかしながら、脱落膜組織においては絨毛染色体検査正常群（n=7）では異常群（n=10）より

MMP-9 の発現は有意に高く（p＜0.05）、MMP-2 の発現は有意に低かった（p＜0.05）。 

 今回の検討より、妊娠初期の脱落膜組織におけるMMP-2の発現の低下が間質における絨毛の浸

潤不全を介して流産を惹起している可能性が考えられた。 



 また好中球の活性化によるMMP-9の増加が好中球エラスターゼやカテプシンGの活性化を制御

して感染性の流産病態を惹起している可能性があると思われた。 

 妊娠初期脱落膜組織におけるMMP-2及びMMP-9が原因不明の不育症病態に関与している事が示

唆された。 

今後、不育症病態における本プロテアーゼの診断的意義の可能性や、プロテアーゼインヒビタ

ーの治療薬としての応用を検討していく。 
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