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研究成果の概要：本研究では、まず血液細胞に対する胎盤特異的遺伝子 50 個を網羅的に選択し

た。一絨毛膜双胎例において、のちに双胎間輸血症候群(TTTS)を発症する群は、発症しない群

と比較して、発症前から母体血漿中 cell-free placental (cfp)-mRNA 流入量の上昇を認めた。

また、前置胎盤例において、子宮摘出群は子宮温存群と比較して、分娩前の母体血漿中におけ

る胎盤特異的 cell-free mRNA 流入量の上昇を認めた。ついで、胎盤特異的 cDNA マイクロアレ

イパネルを作成し、母体血漿中 cfp-mRNA 流入量の変化を網羅的に解析した。すると、高血圧が

重症型の妊娠高血圧症候群(PIH)と関連する流入パターンが同定され、本法は、妊娠合併症の病

態解明や胎盤機能検査に有用と考えられた。 
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１．研究開始当初の背景 

 胎盤機能を推定するマーカーの同定は、周

産期医療の領域にとって最重要課題の一つ

である。しかし、これまでにもエストリオー

ル(E3)あるいはhuman placental lactogen 

(hPL)などのbiological factorがその候補と

して注目されたが、いずれの仮説も証明され

ていない。 

 母体血漿中に流入する胎盤由来 mRNA 量

(cell free placental mRNA:cfp-mRNA)の定

量化は、性別に依存することなく、すべての

妊婦に適応しうる分子マーカーとして注目

されている。これまでに、hCG-β、hPL、CRH

あるいはPLAC1 などが妊娠中経時的に母体血

漿中で cfp-mRNA レベルを測定することが可

能な遺伝子として同定されている。hCG-β、

CRH および PLAC1mRNA はいずれも妊娠高血圧

症候群を伴う症例において上昇している。私

どもは、穿通胎盤の症例で cytotrophoblast

および syncytiotrophoblast における細胞効

果をそれぞれ血漿中 hCG-βmRNA および

hPLmRNA の定量化によりリアルタイムにモニ

ターしうることを報告した。したがって、血

漿中 cfp-mRNA レベルの定量化には、胎盤機
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能を推定する分子マーカーとしての可能性

が見出されている。 

 以上、私どもの知見を含む様々な報告から、

血漿中へ流入するcfp-mRNAに関する検討は、

胎盤における病態とそれに伴う妊娠合併症

のリスクを分子生物学的に推定する手がか

りを開拓すると期待される。 

 
２．研究の目的 

 本研究は最新のcDNAマイクロアレイ技術を

用いて、母体血漿中に流入する新たな胎盤由

来mRNAを同定し、それぞれのcfp-mRNAの臨床

的意義、とくに胎盤機能を推察するマーカー

としての可能性を明らかにする。また、臨床

的に問題となる癒着胎盤の評価およびTTTS発

症予知への応用とcfp-mRNAの網羅的解析によ

る妊娠高血圧症候群（PIH）の病態評価の可能

性を探る。期間内の明確なターゲットとして、

以下の3点を挙げる。 

(1)母体血漿中に流入する胎盤由来mRNA

（cfp-mRNA）を同定する。 

(2)cfp-mRNAマーカーの臨床的意義を評

価する。 

①cfp-mRNAを用いたTTTS発症リスク推定

の可能性を探る。 

 TTTS は一絨毛膜双胎の 15~20％に認めら

れる重篤な産科合併症であるが、その発症機

序は不明であり、事前に推定することは困難

とされる。臨床では、既に発症している TTTS

を Quintero 分類で評価して、胎内治療して

いる。本邦におけるレーザー凝固術の治療成

績は極めて良好であるが、手術には母児とも

にリスクを伴うため、その回避の意義は大き

い。そこで、TTTS 発症と cfp-mRNA 流入

量との関連について検討した。 
②cfp-mRNAを用いた癒着胎盤のリスク推

定の可能性を探る。 

 cfp-mRNA流入量の変化と胎盤絨毛の形成

異常に関連した妊娠合併症との関連が示唆

されている。一方、癒着胎盤は胎盤絨毛が子

宮筋層あるいは漿膜面へ侵入する疾患であ

り、そのリスク因子である前置胎盤では分娩

前に癒着胎盤の有無を推定する必要がある。

そこで、母体血漿中に流入する胎盤由来cell

-free mRNAの定量化により前置胎盤におけ

る癒着胎盤の有無が推定可能か否か検討し

た。 

(３)マイクロアレイ解析を用いたcfp-mR

NAの網羅的解析を行い、PIHにおける病態

評価の可能性を検討する。 

 Cfp-mRNA流入量の変化とPIHとの関連が報
告されている。一方、複数の遺伝子が関連し
て発症する PIH の病態解明には、網羅的遺伝

子解析が有用と考えられる。そこで、母体血
漿中へ流入する胎盤特異的 cDNA パネルを作
成し、PIH における cfp-mRNA 流入パターンと
臨床所見との関連について検討した。 
 
３．研究の方法 

本研究は本学倫理委員会の承認を得て、説明

と同意のもとに行われた。 

(1)母体血漿中に流入する胎盤由来mRNA

（cfp-mRNA）を同定する。 

母体血および胎盤組織を採取し、これら

を1組とした。妊娠初期、中期および末期

の各時期より2組ずつ、計６組について、

GeneChip Human Genome U133 Plus 2.0 

Arrayを用いて約54,000個の遺伝子の発

現状態を解析した。母体血球における発

現量は低く、かつ胎盤組織では発現量が

高い遺伝子群のうち、胎盤組織における

発現量が血球におけるそれと比較して、

2,500倍以上の遺伝子を胎盤特異的mRNA

候補分子マーカーとして選択した。 
(2)cfp-mRNAマーカーの臨床的意義を評

価する。 

①cfp-mRNAを用いたTTTS発症リスク推定

の可能性を探る。 

胎盤特異的遺伝子として hPL mRNA を、

全 体 の mRNA 量 を 定 量 す る た め に

GAPDH を選択した。一絨毛膜性双胎 17
例を対象とし、妊娠 12－22 週に母体血を

5mL EDTA 採血し、1.6mL の血漿成分か

らキアゲン RNeasy キットを用いて

cell-free ｍRNA を抽出した。採血時点で

は、いずれの症例も TTTS を発症していな

かった。その後、TTTS を発症した 5 例を

TTTS 群と分類し、発症しなかった 12 例を

no-TTTS 群として、両群間の cell-free 
mRNA 量を比較検討した。定量解析は

ABI7900 sequence detection system を用

いた one-step リアルタイム RT-PCR 法で

行った。単胎妊娠の各妊娠週数における

cell-free mRNA 流入量の中央値を基準に

して、双胎妊娠の妊婦から採取した各サン

プ ル の 定 量 値 を Multiple of Median 
(MoM)値として算出した。 
②cfp-mRNAを用いた癒着胎盤のリスク推

定の可能性を探る。 

前置胎盤を伴う 28 例の妊婦を対象とし、

1.2ml の血漿から cf-mRNA を抽出した。28 例

のうち帝王切開の既往がない20 例について、

胎盤が子宮後壁付着の 16 例をグループ A、胎

盤が前壁付着の 4 例をグループ B とした。帝



 

 

王切開の既往を認めた8 例の胎盤はいずれも

前壁付着であり、子宮を温存し得た 4 例をグ

ループ C、子宮摘出を行い陥入胎盤あるいは

穿通胎盤と診断された 4 例をグループ D とし

た。胎盤特異的 mRNA として human placental 

lactogen (hPL)mRNA の流入量を定量し、コン

トロールにおける流入量を基準としてMoM値

（最小値-最大値）を求めた。 

( ３ )(1) で 同 定 さ れ た 胎 盤 特 異 的

cell-free mRNA を用いて、胎盤特異的

cDNA パネルを作成した。 

妊娠 28 週から 35 週に PIH と診断された 12

例を対象とし、日産婦の定義にしたがって病

型分類した。妊娠合併症を認めない同じ妊娠

週数の妊婦をコントロールとした。PIH およ

びコントロールから抽出した cfp-mRNA をそ

れぞれ等量ずつ蛍光標識し、胎盤特異的 cDNA

パ ネ ル を 用 い て comparative cDNA 

hybridization 解析を行った。そして、コン

ト ロ ー ル と 比 較 し て 複 数 の 遺 伝 子 で

cfp-mRNA流入量に2倍以上の変化を認めない

ものをパターン A、認めるものをパターン B

とした。 

 
４．研究成果 

(1)母体血漿中に流入する胎盤由来mRNA

（cfp-mRNA）を同定する。 

ジーンチップ解析の結果、約 54,000 個の遺

伝子の中から 50 個の胎盤特異的 cDNA が同定

され、cDNA マイクロアレイパネルを作成した。 

(2)cfp-mRNAマーカーの臨床的意義を評

価する。 

①cfp-mRNAを用いたTTTS発症リスク推定

の可能性を探る。 

 TTTS 群、no-TTTS 群およびコントロール群

における cfp-hPL mRNA 量の MoM 値(最小値－

最大値)は、それぞれ 1.80（0.89-3.81）、1.14

（0.77-1.35）および 1.00（0.82-2.05）であ

った。一方、TTTS 群、no-TTTS 群およびコン

トロール群における cell-free GAPDH mRNA

量のそれは、それぞれ 2.20（1.30-2.68）、1.09

（0.68-3.25）および 1.00（0.50-1.62）であ

った。TTTS 群における cfp-hPL mRNA および

cell-free GAPDH mRNA の流入量は、no-TTTS

群におけるそれと比較して、いずれも TTTS

を発症する以前にすでに有意に増加してい

た(それぞれ、p=0.035 および p=0.045、

Mann-Whitney’s U test)。以上より、TTTS

を発症する群では、疾患を発症する以前から

母体血漿中における cfp-mRNA 流入量に変化

をきたしていた。したがって、母体血漿中へ

流入する胎盤由来の cell-free mRNA 定量化

には TTTS の発症を推定しうる可能性が示さ

れた。 

 
 

②cfp-mRNAを用いた癒着胎盤のリスク推

定の可能性を探る。 

 正常コントロール、グループ A、B、C およ

び D における cf-hPL mRNA 流入量は、それぞ

れ 1.00（0.39-2.35）、2.04（0.91-3.93）、2.58

（1.90-3.90）、3.50（1.20-4.30）および 6.28

（5.24-7.63）であった（Mann-Whitney’s U 

test, p<0.05）。 

 前置胎盤における胎盤由来cf-mRNA 流入量

は、正常コントロールにおけるそれと比較し

て有意に上昇しており、とくに子宮摘出を必

要とした陥入胎盤や穿通胎盤においてその

傾向は顕著であった。胎盤由来 cf-mRNA 定量

化は癒着胎盤のリスクを推定する分子マー

カーとなりうる可能性がある。 

 
( ３ ) マ イ ク ロ ア レ イ 解 析 を 用 い た

cfp-mRNAの網羅的解析を行い、PIHにおけ

る病態評価の可能性を検討する。 
① cfp-mRNA 流 入 パ タ ー ン と

preeclampsia の病型 

 PIH 12 例のうち cfp-mRNA 流入量の変化が

パターン A を示したものは 7 例、パターン B

を呈したものは 5 例であった(表１)。高血圧

の病型については、パターンＡの 7 例はいず

れも軽症、パターン B の 5 例はいずれも重症

であり、cfp-mRNA 流入量の変化と有意な関連

が認められた（Fisher 直接法、P 値=0.018）。

一方、蛋白尿および発症時期の病型と流入パ



 

 

ターンとの関連は認められなかった。 

 
②パターン B で変化を認めた遺伝子群 

 パターンＢでは 17 個の遺伝子が母体血漿

中 cell-free mRNA 流入量に変化を認めてい

た。その内訳は、流入量の上昇を認めたもの

が TFPI、ADAM12, PSG9, PSG5, CYP19A1 およ

び PLAP、流入量の減少を認めたものが CDH1, 

ERVWE1, INHBA, PPAP2B, P11, PKIB, CXCL14, 

PEG3, ESRRG, CSH1 および Syncytin2 であっ

た(表２)。また、重症型の高血圧を認めた症

例5 例はいずれも複数の遺伝子の流入量に変

化を認めたが、症例毎に変化をきたした遺伝

子の数は様々であった。 

 

 私どもは、妊娠高血圧症候群の分子マーカ

ーとして胎盤特異的遺伝子群を抽出し、妊娠

高血圧症候群における胎盤特異的 cell-free 

mRNA流入量を1回の検査で網羅的に解析可能

な cDNA マイクロアレイパネルを作成した。  

cDNA マイクロアレイを用いて母体血漿中の

cell-free mRNA 量を総合的に定量したところ、

母 体 血 漿 中 へ の cff-mRNA 流 入 量 と

preeclampsia の病型に一定の関連が認めら

れた。 

 また、cff-mRNA 流入量は遺伝子の種類によ

って増加しているものと減少しているもの

が存在しており、流入量の変化は遺伝子機能

を反映していると考えられた。本法は、妊娠

高血圧症候群における胎盤機能検査や病態

解明に応用可能と思われた。 

 

 本研究期間の成果より、母体血漿中

cfp-mRNA の定量化により、癒着胎盤などの胎

盤異常のリスク評価が可能であり、また妊娠

初期の時点で妊娠合併症のリスクを推定し

うる可能性が示唆された。Cfp-mRNA の臨床応

用に際しては、cfp-mRNA を網羅的に解析する

ことで妊娠合併症の病態を評価しうること

が期待され、本法は胎盤機能評価の分子診断

法として応用される可能性が考えられた。 
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