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研究成果の概要（和文）：子宮脱落膜から分泌される因子（decidual factor）が絨毛外栄養膜細胞
（extravillous trophoblast cells; EVT）へ与える影響について検討した。decidual factorとして、IL-5,
IL-7,IL-9,IL-13による刺激は絨毛細胞（HchEPC1b）の細胞増殖への影響は認めなかった。さらにMMP9, MMP2の
発現検討を行い、IL-5刺激で有意に減少、IL-7,IL-13刺激で有意に増加した。ART妊娠後の癒着胎盤の臨床サン
プル（妊娠初期の母体血清）について、癒着胎盤ではないサンプルと比較してIL-7値が高値傾向を示した。

研究成果の概要（英文）：We investigated the effects of decidual factors secreted from the uterine 
decidua on extravillous trophoblast cells (EVT). Stimulation with IL-5, IL-7, IL-9, and IL-13 as 
decidual factors had no effect on the proliferation of trophoblast cells (HchEPC1b). In clinical 
samples of adherent placenta after ART pregnancy (maternal serum in early pregnancy), IL-7 levels 
tended to be higher than those in samples without adherent placenta.

研究分野：産科婦人科
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本邦では近年生殖補助医療（ART）が盛んに行われている。ART妊娠では癒着胎盤を合併することで分娩後異常出
血のリスクが高まることが分かっている。本研究成果は、ART妊娠に伴う癒着胎盤の新規予測法の確立に寄与す
る可能性がある。さらにART妊娠における癒着胎盤の事前予測は安全な出産および産褥搬送に伴う母児分離の回
避に寄与するため、この点が本研究の社会的意義と考えられる。

※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 

 分娩後異常出血を引き起こす癒着胎盤は、脱落膜の欠損・発育不全が存在する部位で絨毛が子

宮筋層に過度に浸潤することにより発生すると推測されている。近年、我が国では生殖補助医療

による妊娠（ART 妊娠）が増加しているが、ART 妊娠は癒着胎盤リスクが有意に高いことが疫

学的に証明されている（Esh-broder 2011 BJOG, Ishihara 2014 Fertil Sterlil）。その発生機序は不明で

あり、現時点で有効な診断・治療方法も存在しない。ヒト胎盤の形成プロセスで、絨毛外栄養膜

細胞（extravillous trophoblast cells; EVT）は、様々な促進因子の刺激を受けながら、子宮内膜～子

宮筋層へ浸潤する。EVTは子宮脱落膜を超えて浸潤し、子宮筋層 1/3のレベルで浸潤を停止する

と考えられている（Brosens 1988 Trophoblast Research）。なぜ EVTが子宮筋層の途中で浸潤を停

止するかいまだ明らかでないが、子宮脱落膜から分泌される様々な因子（decidual factors）が EVT

の浸潤能を制御する可能性が報告されている（Sharma 2016 Am J Reprod Immunol）。 

 

２．研究の目的 

(1) 脱落膜分泌因子（decidual factors）が EVTの浸潤制御に及ぼす影響を解明すること 

(2) ART妊娠における癒着胎盤の発症予測法を開発すること 

 

３．研究の方法 

(1) decidual factorsが EVTの増殖、アポトーシスに及ぼす影響の検討 

EVTモデルとして、ヒト妊娠初期の EVTに由来する不死化細胞株 HchEPC1bを用いた。 

当初、decidual factorsとして成長因子やMatrix metalloproteinases (MMPs) 阻害蛋白（TIMPs）、各

サイトカイン等を想定した。先行研究（Sharma 2016）において子宮脱落膜細胞から分泌され、

かつ絨毛細胞の浸潤への影響が分かっていない因子（IL-5, IL-7, IL-9, IL-13）について検討する

こととした。 

①絨毛細胞（HchEPc1b）を 96wellプレートに 1×10^4個ずつ播種し、培養翌日にMTT assayによ

り生細胞数をカウントした。濃度はそれぞれ Control (BSA), IL-5 (20ng/ml), IL-7 (20ng/ml), IL-9 

(20ng/ml), IL-13 (40ng/ml)とし、刺激から 24, 48, 72時間後に assayを行い、細胞生存率・細胞増

殖について検討を行った。 

②絨毛細胞（HchEPc1b）を 48wellプレートに 5×10^4個ずつ播種し、培養翌日にサイトカイン刺

激を行った。濃度はそれぞれ Control (BSA), IL-5 (20ng/ml), IL-7 (20ng/ml), IL-9 (20ng/ml), IL-13 

(40ng/ml)とし、刺激から 24, 48時間後に細胞を回収し、MMP9, MMP2の mRNAをリアルタイム

PCRにより測定し、検討を行った。 

 

(2)ART妊娠における decidual factorsと癒着胎盤との関連に関する臨床的検討 

当院で妊娠初期血液検査を実施した妊婦のうち、残存血清の研究利用に同意が得られた患者を

対象とした。残存血清中の IL-5、IL-7、IL-13 の蛋白濃度と分娩後の臨床的癒着胎盤（clinical 

placenta accreta spectrum; cPAS）との関連について、自然妊娠群と ART妊娠群について比較検討

した。蛋白濃度は ELISA 法を用いて算出した。なお本検討は、当院の倫理審査委員会の承認を

得て行なった。 

 



 

４．研究成果 

(1) 

①Controlと比較して、それぞれの時間経過における細胞数をカウントしているが、24, 48, 72時

間でいずれも controlとの差は認められなかった（図１）。これより、各サイトカインによる刺激

が細胞増殖に与える影響は殆どないと考えている。 

 

（図１） 

 

 

 

 

 

 

 

②24時間後に回収したサンプルにおいて、IL-5刺激では MMP9,MMP2発現が有意に減少した。

一方で、IL-7,IL-13刺激ではMMP9,MMP2発現が有意に増加した（図２）。 

 

（図２） 

 

 

 

 

 

 

 

 

(2) ARTにより妊娠成立し経腟分娩後に cPASと診断された 3例（ART/cPAS群）、経腟分娩後に

cPASと診断されなかった 3例（ART群）、自然妊娠後に経腟分娩となり cPASと診断されなかっ

た 5例（自然妊娠群）について検討した。IL-5と IL-13については、ELISAにて検出されず評価

困難であった。一方、IL-7のみ全ての検体で検出されたため、これについて評価した。測定の結

果、Kruskal-Wallis検定にて 3群間に有意差は認められなかったが、ART/cPAS(+)群が IL-7の平

均値が最も高く（4.10 pg/mL）、次いで自然妊娠群（4.07pg/mL）、ART群（3.26pg/mL）であっ

た。これは cPAS(+)群で IL-7値が高値傾向を示すデータであり、癒着胎盤を引き起こす decidual 

factors として IL-7 が候補因子である可能性を示唆している。今後も症例数を増やして検討して

いく予定である。 
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