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研究成果の概要（和文）：早産の発症には子宮のプロゲステロン(P)－P受容体(PR)シグナル減弱が関わっているとされ
るため、本研究では、ヒト子宮内膜初代培養系および子宮のp53欠損早産マウスモデルを用いて検討した。ヒト細胞を
用いた検討では、正期産検体と比較し早産検体で特異的なP応答遺伝子群が同定できた。マウスモデルにより、p53-Ses
trin-AMPK-mTORC1の経路が早産発症の重要経路であることが判明し、これらの分子や経路に着目することで新しい早産
の予防的治療が可能になると考えられた。

研究成果の概要（英文）：It has been suggested that downregulation of progesterone signaling in the uterus 
is involved in the pathogenesis of preterm delivery. Based on mouse models of preterm birth and human 
decidual cell cuture system, we found that progesterone-induced gene expression pattern is markedly 
different between human decidual cells derived from women with and without preterm birth, and decidual 
p53-Sestrin-AMPK-mTORC1 pathway is a major pathway of preterm labor. These findings indicate that 
progesterone and mTOR pathways are possible therapeutic targets for preterm labor.

研究分野： 産婦人科学
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１．研究開始当初の背景 
 新生児の死亡や後障害の原因となる早産は難治性
かつ反復性の疾患であることが知られており、医学が
進歩した現代でも制御が困難である。世界では毎年
1300万件の早産とそれに伴う 300万件の死産が起こ
っており、年間 100 万件の新生児死亡のうちほぼ
30％が早産に起因したものであることは、この問題の
重要性を示唆している。特に、32 週未満の早産は児
の未熟性による死亡のほか中枢性障害の原因となる。
早産の原因として感染・炎症、子宮の過伸展、子宮頸
管の異常などが考えられているが詳細は未だ明らか
でなく、現在の治療法は子宮収縮抑制剤や抗生剤な
どの対症的なアプローチに限定されている。このよう
に、早産に対する新たな視点からの基礎研究の展開
が緊急の課題である（Hirota Y，et al.Nat Med 
2010）。 
プロゲステロン（P）投与は副作用の少ない早産治療
として、以前から行われてきた。早産高リスク群である
子宮頸管短縮症例や反復早産症例においては P 投
与の有効性が示されている（Meis PJ, et al. NEJM 
2003; Fonseca EB, et al. NEJM 2007）。一方で早
産の高リスク群である双胎では P 投与でも早産を防ぐ
ことができない（Norman JE, et al. Lancet 2009）。
早産のリスク因子による P の有効性の違いや P が無
効な症例（2～4 割は無効）の存在から、本研究者は、

早産における P 応答遺伝子誘導能の低下した状態、
いわゆる「P 抵抗性」という新しい概念を提起した
（Hirota Y, et al. Nat Med 2010、図 1）。Pが無効の
症例では P 作用に対するより一層強い抵抗性が存在
する可能性が推測される。 
妊娠の場である子宮内膜は、エストロゲンと P という 2
つの卵巣ホルモンによって妊娠に適した状態になる。
特に、P は哺乳動物において着床と妊娠の維持に必
須で、「妊娠ホルモン」と呼ばれるほどである。また P
は核内受容体である P 受容体（PR）を介して、排卵、
着床、脱落膜化（妊娠に伴う子宮内膜間質細胞の分
化）、妊娠維持に関わる遺伝子の転写を活性化する
が、妊娠に重要な Pの作用経路には未だ不明な点が
多い。ヒトでは妊娠初期は卵巣から、中期から後期は
胎盤がPの供給源となり、P濃度は分娩まで徐々に増
加する。ヒトでは分娩前の P 低下は起こらないが、機
能的な P作用の低下、つまり P応答性遺伝子活性化
の抑制が起こると考えられている。ヒトに PR 拮抗剤
RU486 を投与すると子宮頸管熟化（子宮頸部組織の
軟化）と子宮収縮が誘発され分娩に至ることから、ヒト
分娩における P-PR シグナル減弱の重要性が示唆さ
れる。 

 
２．研究の目的 

P は P 受容体（PR）を介して働く。分娩発来には子
宮におけるP-PRシグナル減弱が重要と考えられてお
り、早期のP-PRシグナル減弱いわば「P抵抗性」が早
産の中心的な病因・病態であると推測される。本研究
では、P-PR シグナル調節機構と早産との関連を明ら
かにするために、ヒト早産検体や新しい自然発症早産
マウスモデルを用いて検討した。ヒト妊娠子宮内膜初
代培養細胞を用いて、P で誘導される遺伝子および
PRによる転写調節のターゲットを網羅的に解析し、早
産発症の鍵となる P-PRシグナル関連因子を抽出・同
定し、早産の新しい予防的治療法の開発を目指した。 
 
３．研究の方法 
①子宮特異的p53欠損マウスを用いた早産モデルに
よる検討 マウス早産モデルは、本研究者が開発した
子宮特異的 p53欠損マウスを用いた自然発症の早産
モデルおよび LPS によって誘導する早産モデルを組
み合わせて 100％早産が誘導されるマウスモデルを
確立することとした。癌抑制遺伝子 p53が子宮特異的
に欠損したこの早産モデルでは、子宮内膜局所で
COX2-PGF2α が産生され早産が誘導される。この自
然発症の早産モデルは、陣痛発来のメカニズムの解
明および早産の予防・治療ストラテジーの構築に極め
て有用な他に類のない新しいモデルである（Hirota Y, 
et al. JCI 2010; Hirota Y, et al. PNAS 2011）。本
研究ではこれらのマウスモデルを軸に早産の病態の
解明と新たな予防的治療法の確立を目指して研究を
行った。これまでの研究では、癌抑制遺伝子p53を子
宮特異的に欠失したマウスにおいて、子宮内膜の細
胞老化増強、Cox2・PGF2α 上昇が起こり、早期の子
宮収縮が誘発され約半数の個体が自然早産となるこ
とを見出している（Hirota Y, et al. JCI 2010）。またこ
の早産モデルにおいて、mTORC1 阻害剤ラパマイシ
ンの投与と p53/p21 の 2 重欠損マウスを用いた検討
から、p53 欠損子宮では mTORC1 活性化が起こり
p21を介して細胞老化が誘導され、Cox2発現が上昇
し最終的に子宮収縮が起こり早産に至っていることが
わかっている（Hirota Y, et al. PNAS 2011）。 
②妊娠子宮における Pの作用機序と「P抵抗性」の病
態への関与 PRコシャペロン FKBP52は TPRドメイ
ンを介して Hsp90 と結合して PR 複合体の立体構造
を安定化させ、P-PR結合を強化する。FKBP52欠損
細胞では P と PR の結合能が低下するため PR 機能
は維持されるもののかなり低下した状態となるが、P 大
量投与によりPR活性は回復する。FKBP52欠損マウ
スは正常に排卵するものの着床障害をきたし、P 補充
により着床が救済される。さらに P 補充が十分でない
と流産してしまうが P大量投与で妊娠は維持され分娩
に至る。PR欠損マウスは P応答能が完全に阻害され
着床しないので着床以後の妊娠の physiology の研
究には使用できないが、FKBP52 欠損マウスは P 投
与により着床以後の妊娠過程を観察できる「P 抵抗
性」の有用な in vivo モデルである。本研究では、
FKBP52欠損マウスおよびPRアンタゴニストRU486
を用いて、妊娠子宮における P 抵抗性の意義とそれ
に関与する分子について検討した。 
③早産における「P 抵抗性」誘導の機序の検証 
PR-A/PR-Bの isoform、SRC-2/SRC-3/CBPなどの
co-activator、PSF/p54nrb などの co-repressor、
FKBP52 などの PR シャペロン複合体を構成する分
子などが PR 機能調節に関与していることが推測され
る。本研究では、ヒト子宮内膜間質細胞・脱落膜細胞
の初代培養系を用いて、妊娠経過によるP-PRシグナ
ルのターゲットとなる分子群の変化を RNA-seq およ
び PR の ChIP-seq を行い検討した。また、早産およ
び正期産の脱落膜細胞での P-PR シグナルのターゲ
ットを比較し、早産の細胞におけるP作用がどのように
修飾されているのかを明らかにすることとした。 
 
４．研究成果 



①ヒト早産では細菌感染を合併することが多いことか
ら、今回の研究では p53欠損早産マウスに LPS を投
与し、早産の発症率を検討したところ、コントロールマ
ウスでは妊娠の障害にならない量（10μg）の LPSによ
って、p53 欠損マウスでは卵巣の P 産生が低下し
100%早産をきたすことが明らかとなった（Cha J, et 
al. JCI 2013）。 
この LPS 投与による p53 欠損マウスの早産に対し

て、P と mTORC1 阻害剤ラパマイシンとの同時投与
によって、母体および胎仔に明らかな副作用なく早産
とそれに伴う新生仔死亡を予防することができた（Cha 
J, et al. JCI 2013）。さらに、ヒト早産の臨床検体でも、
子宮内膜の mTORC1 活性化と細胞老化が認められ
た。本研究により、早産マウスモデルで認められる細
胞老化の経路がヒトの早産でも関わっていると考えら
れ、遺伝体質と細菌感染が相互的に作用し早産の発
症を誘発している可能性が明らかになった（Cha J, et 
al. JCI 2013）。また、Pと細胞老化の経路を抑制する
薬剤による新しい早産予防法の可能性を見出すこと
ができた（Hirota Y. Inflamm Regen 2014）。さらに、
この早産をきたす p53 欠損マウス子宮をもちいてプロ
テオミクスを行ったところ、酸化ストレスを抑制する抗
酸化酵素群の発現低下を検出した（Burnum KE, 
Hirota Y, et al. Endocrinology 2012）。この結果か
ら、酸化ストレスと早産との関連が明らかとなった。さら
に検討を進めたところ、p53 のターゲットとして抗酸化
作用を有する Sestrin という分子を同定でき、
p53-SestrinがAMPK-mTORC1経路を抑制してお
り、この経路の破綻が早産発症と関連していることが
明らかとなった（Deng W, et al. JCI 2016）。また、
AMPK 活性化に働くメトホルミンおよび抗酸化物質レ
スベラトロールの投与により、mTORC1 が抑制され、
p53 欠損マウスの早産が抑制されることが判明し
（Deng W, et al. JCI 2016）、これらの薬剤を用いた
早産の予防的治療の可能性が明らかとなった。 
②子宮の P 抵抗性と早産を含む妊娠の異常との関連
を解明するにあたって、P が妊娠子宮内膜に及ぼす
作用メカニズムの詳細を検討した。妊娠子宮における
P のターゲットとして野生型・FKBP52 欠損・PR 欠損
の各マウス子宮を用いたプロテオミクスを行い、ガレク
チン１という PR 応答性遺伝子を同定した（Hirota Y, 
et al. Endocrinology 2012）。さらにガレクチン-1 投
与により、P作用の低下による流産を抑制することを示
した（Hirota Y, et al. Endocrinology 2012）。この結
果から、P 作用の低下による galectin-1 の減少が早
流産の発症を誘発する可能性が示唆された。 
妊娠子宮内膜は、排卵直後にはエストロゲンの作

用によって鋸歯状となるが、その後の卵巣黄体化に伴
い P に暴露されることで、子宮内膜は適切な細胞増
殖・分化の状態を獲得し、管腔はスリット状になる
（Haraguchi H,  et al. Mol Endocrinol 2014; 
Hiraoka T, et al. J Mamm Ova Res 2015）。
FKBP52欠損マウスおよびPRアンタゴニストRU486 
投与により、この変化が阻害される（Haraguchi H, 
Hirota Y, et al. Mol Endocrinol 2014）。子宮内膜
上皮に着目すると、着床前～着床期にかけて起こる
変化は、P による細胞増殖の停止、細胞極性の減弱
が挙げられ、いずれも子宮内膜の着床能獲得の必要
条件であることが明らかとなった（Cha J, et al. JBC 
2015; Haraguchi H, et al. Mol Endocrinol 2014）。
P の影響下にこれらの変化が起こることが着床成立に
は必須であり、この機構が障害されると着床しないこと
が判明した（Hiraoka T, et al. J Mamm Ova Res 
2015）。 
着床の場である子宮体部と着床しない子宮頸部の

比較による検討を行ったところ、microRNA-200a 低
下によって PR 発現増加と P 代謝酵素 20a-HSD 発
現減少が子宮内膜上皮に誘導され、P シグナル活性
化を介して子宮内膜上皮の増殖停止が起こり、子宮
が着床能獲得することが明らかとなった（Haraguchi 
H, et al. Mol Endocrinol 2014）。本研究により、P
による子宮内膜の調節機構として、microRNA を介し

た新たな分子経路の存在を見出すことができた。 
③P-PR で転写調節されるターゲット分子が妊娠経過
や早産の子宮内膜で変化する可能性が考えられるた
め、妊娠前・妊娠初期・妊娠後期（正期産／早産、帝
王切開／経腟分娩）由来のヒト子宮内膜間質細胞を
用いて、PRの転写調節のターゲットとなる遺伝子を免
疫沈降シーケンシングで抽出し、合わせて RNA シー
ケンシングを用いて P 誘導性の mRNA を抽出した。
P 応答遺伝子が妊娠の時期特異的にダイナミックに
変化することが明らかとなり、経腟分娩検体について、
早産と正期産で比較することにより、正期産の検体で
見出した P 応答遺伝子の中で、早産検体で応答が低
下している遺伝子を見出すことができた。現在、早産
に関わる P 応答遺伝子に関しての機能解析を進めて
いる。本研究により、PR のターゲットの早産特異的な
変化を示すことができ、P 抵抗性と早産の機序の解明
の糸口を見出すことができた。 
①～③の結果から、P 抵抗性と早産の関連性を示唆
する多くの知見が得られた。また、早産の新たな予防
的治療法開発の基盤となる基礎データが得られたと
思われる。 
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