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研究成果の概要（和文）：早産のおよそ半数に感染や炎症が関与する。主たる病態は局所における過剰な免疫反
応である。ウレアプラズマリポペプチド（UPM-1）誘導性早産モデルマウスに対して、抗炎症・抗酸化分子であ
る水酸化フラーレン投与したところ、早産率が有意に低下し、胎仔生存率が上昇する傾向にあった。また、
ＬＰＳ誘導性早産モデルマウスに対して、ヒトが元々有している抗炎症・抗酸化分子であるチオレドキシン１投
与が、マウス早産を有意に抑制した。

研究成果の概要（英文）：Intrauterine infection such as by Escherichia coli and Ureaplasma spp. 
induce placental inflammation and are one of the leading causes of preterm birth. We investigated 
the preventative effect of hydroxylated fullerene in a mouse preterm birth model induced by 
ureaplasmal TLR-2 ligand, UPM-1. The preterm birth rate decreased from 72.7% to 18.2% after an 
injection with hydroxylated fullerene in mice.
The preventative effect of thioredoxin-1 was also investigated in Escherichia coli 
lipopolysaccharide induced preterm birth mouse model. Recombinant human thoredoxin-1 prevented the 
rise of systemic proinflammatory cytokine levels in dam mice. After LPS challenge, placentas 
exhibited severe maternal vascular dilatation and congestion and a marked decidual neutrophil 
activation. These placental pathological findings were ameliorated by recombinant human 
thioredoxin-1, and the rate of inflammation-induced preterm delivery was attenuated.

研究分野： 周産期感染症
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１．研究開始当初の背景 
 我が国の早産率はおよそ６％程度で推移し
ている。早産のおよそ 4~5 割は感染・炎症が
関与する。我々は 2002 年から早産原因微生
物の探索を行っていた。当施設の流早産胎盤
の解析の結果、およそ 4 割からマイコプラズ
マ科のウレアプラズマ細菌を同定した（Ped 
Res, 2010)。しかしながら、ウレアプラズマは
多くの生殖年齢の腟内から分離されること
から、当時は常在菌とする考え方が米国産婦
人科学会を中心として広がっていた。我々は、
ウレアプラズマの外膜リポタンパク質 MBA
がマウスにおいて流早産を起こすことを発
見し、流早産の病原因子として報告し病原細
菌であることを証明した（J Reprod Immunol, 
2013)。我が国のバイオセーフティー（BSL）
分類でUreaplasma urealyticumはBSL2に指定
された。 
胎内における過剰な免疫反応が感染性流

早産の主な病態として挙げられる (Fetal 
inflammatory Response Syndrome)。ウレアプラ
ズマ等による感染性流早産に対して、母体の
過剰な免疫反応を抑止することが早産制御
方法につながると考え、研究を行った。 
 
２．研究の目的 
 感染性流早産モデルマウスへの新たな抗
炎症、抗酸化分子による効果の検証を 2 つの
方法で行う。 
 マイコプラズマ感染症においては、薬剤耐
性が問題となっている。ウレアプラズマにお
いて、我が国の周産期医療領域での現状を把
握するとともに、薬剤感受性低下の原子レベ
ルでの in silico 解析を行う。 
 
３．研究の方法 
 
（モデルマウスを用いた早産制御法の開発） 
１．水酸化フラーレン（F） 
ウレアプラズマ由来の Toll-like receptor 
(TLR)2 リガンド（MBA 由来のジアシル化
した合成リポペプチド：UPM-1）を妊娠 14
日目の C3H/HeN マウスに子宮内に注射し、
４時間後に尾静脈より F を投与した。その
後、妊娠 16 日目に早産率、胎仔生存率、胎
盤病理検索を行った。 
 
２．チオレドキシン１ 
LPS は TLR4 リガンドの代表的な分子であ
る。そこで、今回は、LPS 誘導性の早産モ
デルマウスを作成し、そのマウスに対して
生体が有するレドックス制御系分子である
チオレドキシン１タンパク質を作用させマ
ウス早産の予防的な効果があるか、治療効
果が得られるか検討した。 
 
 
（薬剤感受性） 
菌株は2007年から2013年の間に母子医療セ

ンターおよび関連施設を受診した早産母体、

早産児より分離した。検体は、胎盤、腟、羊
水、新生児鼻腔・咽頭、新生児気管より採取
し、選択培地にて培養後にDNAを抽出し16S 
rRNAのシーケンスにてUreaplasma parvum (U. 
p.), Ureaplasma urealyticum (U. u.)を判別、さら
にU. p.についてはPCR法で血清型を決定した。
感受性試験は微量液体希釈法に準拠して実施
し、MICを測定した。薬剤は、ciprofloxacin (CIP), 
levofloxacin (LVFX), tosufloxacin (TFLX), 
garenoxacin (GRNX), sitafloxacin (STFX)につい
て検討した。また、キノロン耐性遺伝子変異
は、DNA ジャイレース（gyrA, gyrB）、トポ
イソメラーゼⅣ(parC, parE)の各ホットスポッ
トの塩基配列決定により解析した。 
 
４．研究成果 
（モデルマウスを用いた早産制御法の開発） 
１．水酸化フラーレン(F) 
早産率はUPM-1投与群の72.7%(8/11dams)、
UPM-1＋F投与群では 18.2%(2/11dams)と有
意に改善した (p＜0.05) 。胎仔生存率は
UPM-1 投 与 群 で は 14.9 ％ (11/74pups), 
UPM-1＋F 投与群では 47.8%(32/67pups)と
有意に上昇した(p＜0.01)。UPM-1 投与群の
胎盤で spongiotrophoblast層の菲薄化と好中
球浸潤を認めるも UPM-1＋F 投与群では改
善した。水酸化フラーレンは TLR２リガン
ドによる早産モデルマウスにおいて、早産
を抑制し胎仔生存率を改善した (AJOG, 
2015)。 
 
２．チオレドキシン１ 
母獣に LPS を単独投与すると 16 匹中 15 匹
が早産した（94％）。一方で、LPS と OVA
（オボアルブミン）を投与した場合は 9 匹
中 8 匹（89％）が早産した。一方、LPS と
チオレドキシンを投与した場合は 10匹中 4
匹のみが早産し（40％）、早産率は低下した。
次にLPS投与後にチオレドキシンを投与す
る治療プロトコールの早産率を検討した。
こちらでは、LPS投与群は68％の早産率（25
匹中 22 匹）であったのに対して、チオレド
キシンによる治療群では早産率は 41％（34
匹中 14 匹）と早産を抑制した。また、病理
的には好中球の遊走を抑制した。ヒトが
元々有するチオレドキシン１の有用性が示
された。 
 
（薬剤感受性） 
分離ウレアプラズマ属は計28株で、U. p.が19
株、U. u.が9株であった。薬剤感受性は104 CCU
の菌量を用いて各抗菌薬存在下に48時間培養
し判定した。CPFXのMICは4-128 g/ml、LVFX
とTFLXはそれぞれ、1-16 g/mlと2 -16 g/mlであ
った。GRNX とSTFXは0.5-4 g/mlで他薬剤よ
り良好であった。続いてキノロン耐性に関係
するgyrA, gyrB, parC, parEの遺伝子の解析を



行った。9株(32.1%)で既報の変異であるParC
のS83Lを認めた。さらにウレアプラズマ陽性
130検体より抽出したDNAのキノロン耐性遺
伝子の解析を行ったところ、ParCのS83L（28
検体）及び新規の変異S83W（１検体）、S84P(1
検体)変異を認めた。新規2変異はhomology 
modeling及び、de novo peptide folding予測など
による構造予測よりキノロン系抗菌薬の結
合を立体的に障害することが推測された。
細菌が薬剤耐性能を獲得する背景に、抗菌
薬の不適切な使用が考えられる。周産期医
療分野から関連学会に対して生殖年齢層へ
の適切な抗菌薬投与を積極的に呼びかける
必要がある。 
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