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研究成果の概要（和文）：流産脱落膜のLIF（45kDa）の存在を確認した。脱落膜のLIF濃度は

流産群と人工流産群の有意差は認めなかった。妊娠初期頸管粘液中のLIF濃度は生児獲得群と

流産群で有意差を認めなかったが、染色体正常流産群で低値である傾向を認めた。 

SYCP3変異は習慣流産患者101例中1名、出産歴のある対照82例中1名に認め、患者の流産絨毛

は2回とも正常であり、SYCP3変異は胎児染色体異常習慣流産に関与しないことが明らかになっ

た。  

研究成果の概要（英文）：Leukaemia inhibitory factor (LIF) was found to exist in the decidua 

tissue by Western blot.  There was no difference of the concentration of LIF between the 

aborted and artificial aborted decidua and also no difference of the concentration of 

LIF derived from cervical fluid at 4-5 weeks gestation between subsequent live birth and 

miscarriage groups.  However, the concentration in chemical pregnancy and miscarriage 

with normal embryonic karyotype tended to be higher than that with abnormal embryonic 

karyotype.   

SYCP3 mutation was found in one of 101 patients and one of 82 fertile women and may not 

be associated with recurrent miscarriage caused by aneuploidy. 
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１．研究開始当初の背景 

習慣流産は約 1％の頻度であり、女性の

晩婚化によって増加しておりわが国の少子

化の一因である。夫婦染色体均衡型転座

4.5%（Sugiura et al. Fertil Steril 2004, 

81, 367-373）、子宮奇形 3.2%、抗リン脂

質抗体症候群 10% (Ogasawara et al. Am J 

Reprod Immunol 1999, 41, 86-90)が原因で

ある。一方、妊娠の15％に起こる散発流産

の50-70%は胎児染色体異常によることが知

られているが、習慣流産においても胎児染

色体数的異常を反復する症例が 51%存在す

ることが明らかになった(Ogasawara et al. 

Fetil Stetil 2000, 73, 300-304)。私たち

は遺伝子多型の関与(Makino et al. Am J 

Reprod Immunol 2004, 52, 60-66)、片親性

ダイソミーの関与を証明しており

（Tsukisiro et al. J Hum Genet 2005; 4: 

112-117）、胎児染色体異常以外にも遺伝子、

エピジェネティック異常が流産の原因であ

ることが明らかになりつつある。 

また、最近、胎児染色体異常は偶然起こ

るのではなく染色体不分離を起こす SYCP3

遺伝子変異によって必然的に起こることが

報告された（Bolor et al. Am J Hum Genet 

2009; 84: 14-20）。Borlor らは習慣流産

患者 26 人中 2人に変異を見つけた。 

一方、胎児染色体正常の原因不明症例で

は治療に苦慮することがある。10回以上流

産した難治性習慣流産患者においては過去

に有用性が報告された免疫療法、抗凝固療

法、ステロイド療法を施行しても出産に成

功しない。 

欧米では 24 回流産した習慣流産患者が

代理出産によって生物学的に自身の児を出

産したと報告されている。これらの難治性

習慣流産患者には流産以外の病的所見はな

い。つまり、発生の初期、妊娠 10 週未満

にのみ必須の遺伝子欠損が疑われるが個々

の遺伝子は特定されていない。 

2004年に骨髄移植によってドナー由来の

幹細胞からレシピエントの子宮に内膜上皮

と間質細胞が発生することが報告された

(Taylor et al. JAMA 2004, 292, 81-85)。

またヒト子宮内膜幹細胞の分離も可能であ

り(Kato et al. Hum Reprod 2007, 

21,1214-1223)、子宮内膜幹細胞移植の実

現可能性が示されている。幹細胞移植によ

って難治性習慣流産患者は自分自身の子宮

によって出産できる可能性がある。臨床応

用に際して問題はあるが、この動物モデル

はまだ報告がない。 

Leukemia Inhibitory Factor (LIF)は哺乳

類において欠損しても受精卵は正常に発生し、

正常胚をLIF欠損マウスに胚移植すると不妊

である、すなわち着床に必須であることが証

明されている(Stewart et al. Nature 1992, 

359, 76-79)。LIF欠損マウスを用いて正常マ

ウスの骨髄移植によりドナー由来の子宮内膜

細胞を導入して出産可能となることを証明す

ることが当初の目的であった。 

このような動物モデルはまだ世界中に報

告はされていない。この動物モデルが出産

可能であれば、臨床応用については骨髄抑

制の問題があるとしても難治性習慣流産に

悩む患者に新たな選択肢が提示できると考

えた。 

 

２．研究の目的 

LIF欠損マウスを探したが、上記の報告

者であるStewart CLや国内報告者数人に依

頼したが、入手できなかった。そこでマウ

ス実験をあきらめ、臨床研究に変更するこ

とにした。LIFは受精卵の着床に関わる重

要な因子であり、原因不明不妊症患者の子

宮内腔洗浄液中の濃度は低いという報告が



 

 

ある。しかし習慣流産におけるLIFの役割

に関する報告はない。今回我々は流産病態

における子宮内膜着床因子であるLIFの存

在と意義を調べることを目的とした。 

また、習慣流産患者においてSYCP3が胎

児染色体異常と臨床的に関与するかを調べ

ることを目的とした。 

 

３．研究の方法 

（1）すべての発生段階でほぼ全ての臓器で

蛍光タンパクEGFPを発現するトランスジェ

ニックマウスCXNEGFPを作成した。 

CXNEGFP の子宮、卵巣を摘出し、組織をホ

ルマリン固定し、凍結切片を作成した。鶴

見大学解剖学黒田範行共同研究者の指導を

受け、子宮内膜を蛍光顕微鏡で観察した。 

（2）自然及び人工流産手術時に得られた子

宮内容組織より脱落膜組織を分離し、ウエ

スタンブロット法で LIF の存在を検討した。

（3）また組織からタンパクを抽出し ELISA

法にて LIF を測定した。 

（4）さらに反復流産患者の妊娠初期頸管粘

液中の LIF を ELISA 法で測定しその後の妊

娠帰結を比較検討した。 

（5）習慣流産患者 101 例と出産歴があり流

産のない82例の血液中のDNAを抽出し、エ

クソン 7－9 のシークエンスを行った。 

（6）101 例の患者の過去の流産絨毛の染色

体解析を行った。 

 

４．研究成果 

（1）子宮内膜上皮細胞および間質細胞に特

異的に蛍光がみられた。子宮筋層の蛍光は

弱かった。念のため、anti-GFP蛍光組織染

色法も行ったが蛍光強度は変わりなかった

ので今後は抗体を用いなくても内膜細胞の

観察が可能であることが確認できた。 

 

 

（2）ウエスタンブロット法で脱落膜組織に

おいて LIF（45 kDa）が検出された。 

 

 脱落膜  脱落膜   絨毛  絨毛 

（3）ELISA 法にて脱落膜において LIF が検

出されたが、自然流産群(n=42, 

8.14±6.67 pg/mg/1mg protein)と人工流産

群(n=37, 10.48±8.17)で LIF 濃度の有意差

は認められなかった。 

（4）また、反復流産患者の妊娠初期頸管粘

液中において LIF が検出された。頸管粘液

中の LIF は生児獲得群(n=61, 

59.15±53.04)と流産群(n=20, 

73.57±48.22)で有意差を認めなかった。

流産群においては化学妊娠(n=3, 

65.40±16.01)、染色体異常(n=6, 

72.26±14.45)、染色体正常(n=11, 



 

 

66.57±56.77)であり、染色体正常群で低

値である傾向を認めた。 

（5）SYCP3 エクソン 8の 657T>C 変異を患

者 1例、対照 1 例に認めた。 

 

 

（6）変異を認めた患者の過去 2回の流産絨

毛は 46,XX と 46,XY であり、SYCP3 変異は

胎児染色体異常流産と関係ないことが明ら

かになった。 
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