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研究成果の概要（和文）：免疫抑制因子が妊娠中の様々な病態に関連し、酸化ストレスが子宮筋

収縮に直接関与し、早産の要因となった。Fractalkine や 6Ckine が、早産や子宮内感染の病態

に関与し、子宮内感染においてリンパ球・NK 細胞・樹状細胞にも影響を及ぼし、これら免疫

系細胞システム・ストレスの変化による妊娠への影響の可能性が示唆され、これら免疫担当細

胞をターゲットとした治療戦略の可能性が示された。母体ストレス定量化に関する検討から着

床期の女性のストレスレベルが着床成功率と相関し、妊娠中のストレスレベルの推移が母体の

抑うつ状態と連関しており、妊娠前からの女性のストレス軽減が重要であることが明らかとな

った。 
 
研究成果の概要（英文）：Various immunosuppressive factors, such as RCAS1 were associated 
with neonatal complications, such as preterm birth and preeclampsia.  Products of 
oxidative stress, such as HNE had direct effects on uterine contraction.  Cytokines, such 
as fractalkine and 6Ckine were associated with preterm birth and chorioamnionitis.  
These results suggested that lymphocytes, NK cells and dendritic cells were activated in 
chorioamnionitis.  Maternal stress was associated with implantation success rate. The 
titration of salivary cortisol concentrations and chromogranin A/protein levels is a useful 
tool to determine maternal stress levels. The elevation of cortisol and chromogranin 
A/protein in the saliva was suppressed in the chronic high stress group during pregnancy.  
Maternal health without stress was important for pregnant women. 
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１．研究開始当初の背景 
受精・着床から分娩に至るまでの過程に

おいては喫煙、低酸素、酸化ストレス、内

分泌ストレスなどの様々なストレス要因が

母体に加わり、その破綻によって着床障害、

流産、早産、妊娠高血圧症候群などの様々

な産科異常を引き起こす。周産期医療の進

歩によって低出生体重児の救命率や予後は

改善されているが、依然としてこれら産科

異常（流早産や妊娠高血圧症候群合併妊娠）

における周産期予後や母体予後には一層の

改善の余地が残されている。妊娠の成立過

程から分娩に至るまで胎児成分である絨毛

組織と母体組織である脱落膜・子宮筋層と

の連関が妊娠の維持にとって重要である。

様々な疾病における病態に酸化ストレスお

よびその防御系、免疫制御系、内分泌スト

レス要因が深く関わっており、妊娠におい

てもその関与機構が明らかとなりつつある。 
絨毛組織や脱落膜組織における過剰な酸

化ストレスやその消去系・防御系の破綻が

流早産や妊娠高血圧症候群などの病態形成

に関与していることが明らかとなりつつあ

り、その病態の解析を行う。我々は、酸化

ストレス蛋白が様々な病態でヒト妊娠組織

において変化し、それが生理学的活性を有

して早産の要因となること、サイトカイン

ネットワークが妊娠中定常状態を保ち、そ

のバランスが早産などの妊娠合併症で崩れ

ることが児の病態に大きく関与することを

明らかとしてきた。神経保護作用を有する

S100 蛋白が、妊娠中のヒト卵膜組織に発現

し、妊娠後半期には定常的に羊水、臍帯血、

母体血中に存在することを明らかとし、羊

水中 S100 濃度が妊娠高血圧症候群の際に

上昇し、病態形成と関連することを解明し

た。さらに胎盤・母体側で生じた酸化スト

レス・免疫制御機構の破綻が、児の発達に

も影響を及ぼすことを動物実験のレベルで

明らかとしてきた。こうした酸化ストレス

や免疫制御因子による産科異常に対する病

態を詳細に解明することは流産、早産、妊

娠高血圧症候群などの予防、治療に直結す

る研究であり、更なる解析が重要である。

一方、こうした妊娠における母児間の接点

である局所における産科ストレス、免疫応

答などが妊娠中の異常に関与するとともに

子宮内の環境に対して母体のライフスタイ

ルに伴う精神的ストレス、内分泌ストレス

要因が病態の発生に寄与する可能性が示唆

されている。従来、こうしたストレスの客

観的評価は困難であったが、内分泌マーカ

ーを測定する系を用いて客観的に評価する

ことが可能となった。我々は、母体のスト

レス状態を示す指標として非侵襲的な唾液

中のストレスマーカーの測定法を確立させ、

妊婦のカフェイン施摂取に伴うストレス量

の変化が非妊娠時と異なることを明らかと

した。さらに予備的検討であるが、妊娠中

の唾液中ストレスマーカーの経時的変化を

明らかとし、母体の抑うつ指標との関連に

つ い て 明 ら か と し た 。 さ ら に 、

Nepomnaschy らによって妊娠ごく初期の

流産が母体のストレスと関連する可能性が

示され、早産や妊娠高血圧症候群の発症に

も母体のライフスタイルを含めたストレス

要因が関与している可能性が示唆されてい

る。 
 
２．研究の目的 
妊娠中において胎児は母体内において羊

水、絨毛膜、脱落膜、子宮筋により定常状態

にあり、一定レベルまでの酸化ストレスや低

酸素などのストレスに対しては障害から免

れる。胎盤・脱落膜における酸化ストレス・

制御系および免疫系機能不全になると流

産・早産や様々な妊娠中の合併症を引き起こ

すことが推測され、その病態解明と治療・予

防のためには臨床領域と研究モデルを用い

た解析を行う必要がある。我々のこれまでに

蓄積した情報と資料を用いて妊娠異常にお

ける胎盤・脱落膜酸化ストレス制御系・免疫

制御システムの機能解析を行い、さらに臨床

的に蓄積される母体ストレス指標と妊娠中

の病態との関連について実際の臨床領域で

確認し、検討することが可能である。本研究

において流早産や妊娠高血圧症候群などの

産科合併症において胎盤・脱落膜などの母児

接点においてこれらの病態に関与する酸化

ストレス関連因子および免疫制御因子を見



出す。さらに、妊娠中の母体ストレス指標を

客観的に臨床の現場で評価する。妊娠中の病

態と母体ストレス指標との連関についてま

ず、着床時期のストレス量と流産との関連に

ついて解析する。さらに、長期的フォローを

行い、早産、妊娠高血圧症候群との関連につ

いて検討し、妊娠異常を防止するストレスか

ら見た理想の環境（ライフスタイル）を見出

すことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) 検体採取 
川崎医科大学産婦人科及び関連施設に

おいて患者同意のもと妊娠初期から後期

にかけての全分娩（流産・人工妊娠中絶

を含む）の胎盤、卵膜組織および母体血、

臍帯血（可能な症例のみ）、羊水（可能な

症例のみ）を採取し、保存する。卵膜、

胎盤から蛋白および mRNA を回収する。

また一部組織を免疫組織染色および in 
site hybridization に供する目的で保存

し、患者の周産期事象に関して保存し、

以後の解析に用いる。母体ストレス量の

定量化と妊娠異常との関連を検討するた

め妊娠初期（妊娠 8～12 週）、中期（妊

娠 20～25 週）、後期（妊娠 32～35 週）

における唾液を専用キットであるサリペ

ットを用いて採取保存する。母体の健康

指 標 お よ び 抑 う つ 指 標 を SDS と

GHQ-28 によるアンケートによって測定

する。 
(2) サイトカイン濃度測定 

(1)において得られたサンプルで、

RCAS1、Fractalkine、6Ckine の濃度に

ついて ELISA にて測定し、妊娠中の経

時的変化と産科合併症によるこれら因子

の変動について解析する。 
(3) Western blot 解析および免疫染色 
(2)において得られた結果を基に妊娠組

織における発現を確認した。 
(4) 着床時期における母体ストレス定量

と流産との関連についての検討 
不妊専門クリニックを受診している体外

受精・胚移植症例を対象に体外受精・胚移植

サイクルにおける採卵以後、連続的に唾液を

専用キットであるサリペットを用いて採取

保存する。母体の健康指標および抑うつ指標

を SDSとGHQ-28によるアンケートによっ

て測定する。唾液中のストレスマーカーとし

てコルチゾールとクロモグアニン A を

ELISA 法を用いて測定する。唾液中のスト

レス指標、母体健康指標、抑うつ指標と体外

受精・胚移植サイクルにおける流産との関連

を検討する。 
(5) 妊娠中の異常による発現の差異の検討 

上記結果に関して妊娠中の異常との関連

に関して検討した。 
(6) 母体ストレス指標と産科異常との関連に

関する検討 
継続的に採取した唾液サンプル中のスト

レスマーカーとしてコルチゾールとクロモ

グアニン A を ELISA 法を用いて測定する。

唾液中のストレス指標、母体健康指標、抑う

つ指標と流産、早産、妊娠高血圧症候群など

の産科異常における流産との関連を検討す

る。 
 

４．研究成果 

分娩時の胎盤、卵膜組織および母体血、臍

帯血等の臨床検体を用いた解析により免疫

抑制因子である RCAS1 が、妊娠高血圧症候

群、妊娠糖尿病などの妊娠中の様々な病態に

関連していることを明らかとし、RCAS1 分

子が将来的に治療ターゲットとなる可能性

を示した。また、酸化ストレス産生物である

4-HNE が、子宮筋層に直接作用して早産に

関与することを明らかとした。さらに、妊娠

中の母体ストレス定量化を行い、妊娠中の推

移を明らかとし、母体の抑鬱状態によってス

トレス反応がむしろ抑制化されることを明

らかとした。一方、慢性炎症などに関与する

Fractalkine の妊娠中の動態を解析し、臍帯

血 Fractalkine は母体血に比べて有意に高値

で絨毛膜羊膜炎合併症例では臍帯血清

Fractalkine は高値を示し、早産症例では母

体血清 Fractalkine は高値を示した。胎盤及

び卵膜において FRK 及びその受容体蛋白の

発現を確認した。さらに生殖領域において体

外受精胚移植の際の卵胞液を採取保存し、卵

の質と卵胞液中 FRK 濃度との関連解析を行

った。卵胞液中に FRK 蛋白の存在を確認し

たが、妊娠成立群、妊娠不成立群、科学流産



群では、卵胞液中及び血清中の Fractalkine
値は三群間で有意差を認めなかった。一方、

単球や好中球に対する遊走・活性化作用を有

さず、リンパ球・NK 細胞・樹状細胞に対し

てのみ遊走・活性化作用を有する因子である

6Ckine について周産期領域における病態と

くに早産・子宮内感染への関与について検討

した結果、胎盤組織・卵膜に６Ckine の発現

が認められ、母体血中に比して臍帯血中で高

濃度であった。胎盤感染を伴う場合、母体血

中で高値を示し、また早産でも同様の傾向で

あったが、臍帯血中ではこうした変化は確認

できなかった。また、胎盤組織における６

Ckine 蛋白の発現も感染および早産において

増加する傾向が認められた。６Ckine も感染

および早産において他のサイトカイン同様

に産生が増加し、母体血中にそれが反映され

ていた。このことは、子宮内感染において好

中球・マクロファージ系のみならず、リンパ

球・NK 細胞・樹状細胞にも影響を及ぼし、

これら免疫系細胞システム・ストレスの変化

による妊娠への影響の可能性が示唆され、こ

れら免疫担当細胞をターゲットとした治療

戦略の可能性が示された。 
 また、着床期の女性のストレスレベルが着

床成功率と相関することおよび妊娠中のス

トレスレベルの推移が母体の抑うつ状態と

連関することを明らかとした。 
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