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研究成果の概要（和文）：前期破水は早産の主要な病因である。しかし感染を伴わない前期破水は、まれに自然
治癒することがある。本研究では前期破水の治癒のメカニズムをマクロファージによる羊膜の再生の視点から探
索した。Cre-loxPシステムを用いて胎児マクロファージ欠損マウスを作成し解析を行ったところ、破水部には
CX3CR1陽性マクロファージが遊走してTGF-βを放出し、これが羊膜の上皮間葉転換を誘導して羊膜の治癒を促進
していることが示された。ヒト羊膜でも破水部にマクロファージが遊走し、TGF-β-Smadシグナルが活性化して
いた。本研究により前期破水時の羊膜の再生機構の一端が明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Preterm premature rupture of membranes (pPROM) is a leading cause of preterm
 birth. In some cases, these ruptured membranes heal spontaneously. In this study, we investigated 
the mechanisms of amnion healing using conditional macrophage-depleted mice. At the rupture site of 
both human and mouse amnion, macrophages migrated to and reside in the ruptured site, where the 
epithelial-mesenchymal transition (EMT) was observed. In vivo, the wound healing of amnion was 
significantly compromised in the conditionally macrophage-depleted mice, and the EMT was absent. In 
vitro, the migration of amnion was mediated by the EMT through the TGF-β-Smad signal. In the cases 
of human pPROM, macrophages were also migrated to the ruptured site of amnion with the evidence of 
EMT. These findings suggest the importance of fetal macrophages in the healing of amnion through 
induction of the EMT.  

研究分野： 周産期医学

キーワード： 前期破水　羊膜　マクロファージ　創傷治癒・再生　早産
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研究成果の学術的意義や社会的意義
早産は、児が未熟な状態、かつ低体重で出生するため、周産期死亡の一番の原因であり、さらに児に後遺症を残
すことがあり、周産期医学・社会的に大きな問題である。満期に至る前に破水する前期破水は早産の主要な病因
であるが、その予防・治療法は確立されていない。本研究は、自然免疫のマクロファージの助けにより、破水し
た羊膜上皮細胞が間葉細胞に転換しながら羊膜が治癒していくことが示され、羊膜の治癒・再生機構の一端を解
明できた。この研究成果は前期破水の予防・治療への礎となり、将来、早産を減らすための第一歩となると考え
られる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
妊娠 37 週未満に破水が生ずる前期破水は全妊娠の 1-3％に生じ、また早産症例の 30-40％を占
め、早産発症の主要な原因となる。前期破水の約 3 割は絨毛膜羊膜炎による子宮内感染が原因
とされているが、残りの多くは子宮内出血（絨毛膜下血腫）、喫煙、母体低栄養、母体の精神的
ストレス、多胎など非感染性のものである。感染による破水は胎児への感染や母体敗血症につ
ながる危険があるため、児の娩出という妊娠の終了が避けられないが、一方非感染性の破水は
治療の対象となる可能性がある。 
 妊娠中期の前期破水はほとんど数日以内に分娩にいたるが、ごくまれに数週間から数ヶ月の
間妊娠継続ができたり、破水の自然治癒、つまり”re-sealing”が生じることが報告されてい
る。しかし前期破水の自然治癒のメカニズムに関してはこれまでに全くわかっていない。 
 
 
２．研究の目的 
 
 本研究では、妊娠マウス前期破水モデルを用いて、破水した卵膜の治癒過程を検討する。我々
は、これまでマウス破水部の羊膜の治癒部位には、マクロファージが遊走・集積していること
を明らかにしてきており(Mogami H et al. Scientific Reports, 2017)、マクロファージを中心と
した自然免疫からの破水の治癒機構を解明する。羊膜の再生機構が解明できれば、その応用は
非感染性の破水の治療、という臨床応用につながる可能性がある。 
 
 
３．研究の方法 
 
(1)ヒトの感染を伴わない（絨毛膜羊膜炎のない）前期破水症例より、破水部をサンプリングし、
組織学的に破水部を検討する。 
 
(2) Cre-loxP system を用いて、胎仔マクロファージ欠損マウスを作製する。この妊娠マウス
を前期破水させ、羊膜の治癒とマクロファージとのかかわりを探る。 
 
(3) ヒトマクロファージ、およびヒト羊膜上皮細胞を共培養し、マクロファージと上皮細胞と
の相互作用を in vitro で解析する。 
 
 
４．研究成果 
 
(1) ヒトの感染
を伴わない破水
部 羊 膜 で は 、
CD68 陽性のマ
クロファージが
遊走・集積して
いた（図１）。非
破水部にはマク

ロファージはほ
とんどみられな
かった。さらに、
破 水 部 の
E-cadherin 陽性
の羊膜上皮細胞
層には、vimentin
陽性の細胞が多
数 認 め ら れ た
（図２）。これは
上 皮 間 葉 転 換
(Epithelial 
mesenchymal 
transition: EMT)が生じていることを示唆している。 
 



(2) 次 に 、 Cre-loxP 
system に よ る
conditional knock out 
mice を使用して、胎
仔マクロファージ欠
損マウスを作製した。
このマウスでは予想
通り破水部の羊膜に
マクロファージの集
積が見られなかった
（図３）。さらに HE
染色では、マクロフ
ァージを有する対照
群は羊膜間葉細胞と
間質組織の増殖によ
り羊膜の治癒が見ら
れたが（図４左）、マ
クロファージ欠損群
では、羊膜の治癒が
著明に不良であった
（図４右）。そしてこ
のときマクロファー
ジを有する対照群で
みられた羊膜治癒部
のEMTが（図５左）、
マクロファージ欠損
マウスでは全くみら
れなかった（図５右）。
マクロファージを有
するマウスでは、羊
膜の創傷治癒が生じ
ている部位に Smad3
蛋白のリン酸化がみ
られ、マクロファー
ジ欠損マウスでは
Smad3 のリン酸化がみられなかった。以上より、羊膜の治癒には胎仔由来のマクロファージが
必須であり、マクロファージが TGF-β-Smad シグナルを活性化して羊膜の上皮間葉転換を促進
し、羊膜の再生を促していることが示された。 
 
(3) ヒトマクロファージおよびヒト羊膜上皮細胞を共培養すると、マクロファージと共培養す
ることにより、羊膜上皮細胞の遊走が上皮細胞単独に比べて有意に促進された。このとき、マ
クロファージよりは TGF-βが産生されていた。羊膜上皮細胞に TGF-βを添加すると、羊膜上
皮細胞の EMT が生じて、その遊走が促進された。 
 
以上より、非感染性の破水では羊膜が治癒する可能性が示唆された。破水すると羊膜断端にマ
クロファージが遊走し、これらのマクロファージより TGF-βが放出されて羊膜上皮細胞の上皮
間葉転換を生じて羊膜が治癒することが示された。 
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