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研究成果の概要（和文）：常位胎盤早期剥離を来した胎盤組織を用いて検討した。１）MMP-1遺伝子のメチル化
率に関する検討ではMMP-1遺伝子promoter領域のメチル化率に有意差は認められなかった。２）ゲノムワイドな
網羅的メチル化解析では、疾患群でメチル化率に有意な差を認める遺伝子が複数、同定された。３）ゲノムワイ
ドな網羅的SNP解析において疾患群に特異的なSNPは同定されなかった。

研究成果の概要（英文）：Genome-wide methylation and SNP analysis was carried out to prediction of 
placental abruption. Placental DNA from abruption was assayed, and then some specific methylated 
genes were identified, however, any SNP detected abruption was not identified. In placental 
abruption, gene methylation in placental DNA has been responsible for its onset.

研究分野：周産期医学
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１．研究開始当初の背景 
 
 常位胎盤早期剥離は、胎盤絨毛と子宮脱落
膜との接着が、何らかの要因で破綻すること
で発症する。前置胎盤でも同様の機序により
胎盤が剥離することが知られており、この場
合警告出血などの症状を来すとされる。現在
では両疾患を包括して placental separation 
syndrome と捉える傾向にあり、病理学的に
は同様の機序であると考えられている。しか
し、外出血が主体である前置胎盤と内出血が
主体の常位胎盤早期剥離では、表現型に大き
な差異を生じる。特に常位胎盤早期剥離は、
母体に対する影響よりも、出産児への影響が
重篤で、本邦の周産期死亡の 3割を占めてい
る。 
 我々は、これまで、日本産科婦人科学会の
周産期データベースを用いて常位胎盤早期
剥離についての多症例数の後方視的な検討
を行い、以下の疫学的事項を明らかにした。
すなわち、①発症後 1時間以内での娩出によ
り児の救命が期待できる、②超音波断層法検
査などの画像診断は本症の早期診断ツール
としての有用性が低い、③母体の妊娠高血圧
症候群や切迫早産などの胎盤を取り巻く環
境要因が本症発症の有意な危険因子である、
などである（Matsuda Y, Ogawa M, et al. 
BMC pregnancy and childbirth. 2013）。 
 このことから、リスク因子を有する患者に
対する、より早期の診断と介入が周産期予後
の改善に必須であると推定されている。 
 Ananth CVらの疫学的検討では、本症は、
切迫流早産を背景に妊娠中期に発症する急
性発症型(acute onset)と、妊娠高血圧症候群
を背景に妊娠後期に発症する慢性発症型
(chronic onset)の 2群に大別される。前者は
感染等の炎症が主体で、後者は細血管の内皮
における変化が主体である。いずれの機序に
おいてもサイトカインが誘導され、タンパク
分解酵素であるマトリックス・メタロ・プロ
テアーゼ活性が亢進することにより、常胎盤
早期剥離が発症すると考えられている（下図
参照）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 一方、遺伝子には組織や臓器によりその修
飾程度を変化させるエピジェネティックな
制御機構が存在し、臓器特異性や組織特異性

をもたらしていることがわかってきた。妊娠
中の卵膜に関してもその部位（羊膜、絨毛膜）
あるいは妊娠週数や早産などの病的状況で
は遺伝子の修飾程度は異なることが指摘さ
れている。 
 申請者は、同一患者から採取された羊膜と
絨毛膜の MMP-1 遺伝子 promoter 領域の
CpG部位のメチル化の検討を行い、一部のメ
チル化がこの二つの組織で大きく異なるこ
とを証明している(Hum Mol Genet 2008)。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 上図は、陣痛開始前と開始後の産婦より得
られた胎盤組織において、MMP-1 遺伝子
promoter 領域の約-1300bp に位置する CpG
部位のメチル化の程度を、申請者らが開発し
たCOBRA変法により解析した結果を示して
いる。Lane1 および 6 の羊膜 MMPI と、
Lane2・7 の絨毛膜 MMP-1 のメチル化は明
らかに異なっている事が示されている。その
他の臍帯（Lane3・8）および絨毛組織
（Lane4・9）、血液（Lane5・10）において
も同様に組織特異性が認められている。これ
らの結果より、胎盤絨毛では、他の遺伝子で
も、妊娠週数や環境によりメチル化パターン
は大きく変化することが推定される。 
 この結果、常胎盤早期剥離の発症原因とな
るタンパク分解酵素活性は異なると予想さ
れ、組織の反応も大きく異なる、と考えられ
る。 
 さらに、常位胎盤早期剥離では、胎児が男
児である場合に女児である場合の 1.2倍の頻
度で発症する疫学的な事実があり、本症発症
における男性胎児由来の Y染色体の関与、ま
たはX染色体の不活化の関与が指摘されてい
る。この遺伝的な関与を明らかにする目的で
Y染色体上の遺伝子発現程度を明らかにする
こと、および X染色体の不活化パターンとそ
の発症との関連について明らかにする必要
がある。 
 
 
２．研究の目的 
 
 常位胎盤早期剥離は、遺伝学的要因と環境
要因の双方が共同して発症に関わることが
知られている。臨床的に本症は、周産期死亡
の主要な原因を占め、母児ともに重篤な状態
を来すことから、周産期医学上の解決すべき
喫緊の課題の一つである。疫学的な検討によ
り本症は、早期に診断し早期の介入を行う事
で、児の intact survivalが得られることが判
明している。したがって、リスク因子を有す



る患者を適切な管理下に置き、早期介入を図
ることが得策である。 
 本研究は、本症発症のリスク因子を、遺伝
学的およびエピジェネティック因子にもと
め明らかにしようとするものである。 
 
 
３．研究の方法 
 
 遺伝学的な要因である SNP については、次
世代シーケンサーを用いたSNPマイクロアレ
イを行う。特に、胎盤が剥離する直前の共通
カスケードであるコラーゲン分解酵素であ
る MMP-1、MMP-8、MMP-9、HSP47 などの蛋白
分解酵素を解析主体とした絨毛膜でのSNPア
レイを行う。また Y 染色体上の 10 数個の既
報の遺伝子発現をマイクロアレイで解析す
る。さらに、エピジェネティックな制御が、
行われているかを明らかにする目的で、母体
由来の上記各遺伝子の promoter 領域 CpG 部
位におけるメチル化の程度とSNPアレルを明
らかにする。また X染色体不活化パターンと
発症との関連をエピジェネティックな解析
を通じて明らかにする。 
 以上の検討は、すべて常位胎盤早期剥離を
発症した胎盤を用いて検討する。また病理学
的に同様の発症機序を有している警告出血
を伴った前置胎盤症例の胎盤も検討する。コ
ントロールとして、正常胎盤付着を示した陣
痛発来以前の選択的帝王切開分娩症例での
胎盤とする。 
 実際には、1)常位胎盤早期剥離症例の胎盤
を用いて、絨毛の候補遺伝子の SNP マイクロ
アレイを行うこと、2)コラーゲン分解酵素遺
伝子の promoter 領域 CpG 部位のメチル化程
度を解析すること、3)同遺伝子 promoter 領
域における特異的SNPアレルの型分類解析を
行うこと、を通じて、遺伝学的およびエピジ
ェネティック的要因を明らかにするもので
ある。 
 
 
４．研究成果 
 
 常位胎盤早期剥離を来した 10 症例より胎
盤組織を収集した。またコントロール胎盤と
して、早産に至った症例、正期産で出産した
症例など約 200 症例より胎盤を収集した。 
 
１）MMP-1 遺伝子のメチル化率に関する検討 
 
 MMP-1 遺伝子を主に検討した。1)特定領域
の詳細分析としては、収集した胎盤組織の絨
毛組織より抽出した DNAを用いて MMP-1 遺伝
子 promoter 領域の-1299CpG 部位および
-930CpG 部位のメチル化を COBRA 変法による
解析した。その結果、分娩週数をマッチさせ
た集団群では、各部位のメチル化率に有意差
は認められなかった。 
 

２）ゲノムワイドな網羅的メチル化解析 
 
 常位胎盤早期剥離の疾患群５例と、週数を
マッチさせたコントロール群５例のDNAにお
いてビーズアレイ解析を行った。結果、２群
間でメチル化率に有意な差を認める遺伝子
が複数、同定された。 
 
３）ゲノムワイドな網羅的 SNP 解析 
 
 常位胎盤早期剥離の疾患群５例と、週数を
マッチさせたコントロール群５例のDNAにお
いて網羅的 SNP 解析を行った。結果、疾患群
に特異的な SNP は同定されなかった。 
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