
地方独立行政法人大阪府立病院機構大阪母子医療センター（研究所）・その他部局等・母性内科・医師

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

８４４０８

挑戦的萌芽研究

2017～2014

不育症に対する新規自己抗体探索プロテオミクス

autoantibody-targeted proteomics for recurrent pregnancy loss

００２５０３４０研究者番号：

和田　芳直（WADA, YOSHINAO）

研究期間：

２６６７０７３５

年 月 日現在３０   ９   ３

円     2,900,000

研究成果の概要（和文）：抗トランスグルタミナーゼ2（TG2）抗体が不育症の原因となり得る可能性について調
べた。自己免疫疾患81名の血清について、抗TG2-IgG抗体をELISAにより探索し、２名が抗TG2-IgG抗体陽性であ
った。TG2への結合はリコンビナントTG2を抗原とするウェスタンブロッティングにより確認した。うち１名は２
回の流産を経験し、抗凝固療法は無効であった。原因不明の不育症患者12名からは抗TG2抗体陽性者は見つから
なかった。
以上から、抗TG2抗体は時に他の自己抗体と併存する場合のあることがわかった。抗TG2抗体が不育症の原因とな
るかどうかについて、さらなる検討が必要である。

研究成果の概要（英文）：We investigated the possibility that anti-transglutaminase 2 (TG2) 
autoantibodies can be a cause of recurrent pregnancy loss. ELISA of anti-TG2-IgG antibodies searched
 on 83 sera of systemic lupus erythematosus and Sjogren's syndrome found two patients to be 
positive. Binding to TG2 was confirmed by Western blotting using recombinant TG2 as an antigen. One 
of the patients had recurrent miscarriage which was unresponsive to anti-coagulation. Both patients 
had no celiac disease-like digestive symptoms. Twelve patients with recurrent pregnancy loss of 
unknown causes were anti-TG2 antibody negative.
From these results, it was found that the anti-TG2 antibodies may be present in parallel with other 
autoantibodies. However, it was not possible to draw conclusions about the anti-TG2 antibody as a 
cause of recurrent pregnancy loss.
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
反復する流産、死産、早期新生児死亡や繰

り返す胎児発育不全の原因として染色体異
常・子宮形態異常・内分泌異常・血液凝固異
常・免疫異常・感染症などがあげられるが半
数以上は原因不明である。原因を特定できな
い症例には有効な治療を実施できないか、エ
ビデンスが希薄な治療を選択せざるを得な
い状況である。 
一方、自己抗体は不育症の原因となる場合

がある。特に、全身性エリテマトーデス等の
膠原病に見られる各種の抗リン脂質抗体は
不育症の明確なリスク因子であるが、抗核抗
体陽性等により自己免疫現象が推測される
ものの抗リン脂質抗体を保有しない症例も
多く、他の自己抗体が原因となっている症例
が相当数あると推測されている。 
抗リン脂質抗体陽性者における不育症

（「産科的抗リン脂質抗体症候群」）について
は、エビデンスに基づいた治療や妊娠中の流
死産予防法が立てられているが、原因不明で
ある場合には、不十分なエビデンスをもとに
した抗凝固療法や抗血小板療法が行われて
いるのが現状である。 
 
２．研究の目的 
自己抗体にフォーカスして、抗リン脂質抗

体に続く不育症の原因探索を行うため、本研
究では、不育症の原因となり得る可能性のあ
る自己抗体として抗トランスグルタミナー
ゼ 2 抗体（抗 TG2 抗体）を取り上げた。 

TG2 は組織トランスグルタミナーゼとも
呼ばれ、タンパク質同士の架橋やグルタミン
からグルタミン酸への変換（脱アミド化反
応）を触媒する機能をもつ酵素であり、多く
の組織においてユビキタスに発現している。
TG2 に対する自己抗体は、小麦のグリアジン
に代表されるプロラミン類タンパク質への
アレルギーによっておこる腸疾患セリアッ
ク病患者の大多数にみられることが知られ
ているが、セリアック病女性には、反復流産、
胎児発育遅延、早産の頻度が高いことが報告
され[1]、抗 TG2 抗体がこれらの妊娠合併症
に関わるという臨床的・基礎的研究結果も報
告されている[2,3]。 

TG2 が胎盤絨毛上皮からのマイクロパー
ティクル（おそらくエキソゾーム）放出に関
わるという組織細胞生物学的な報告があり
[4]、また、本研究代表者らは絨毛表面を覆う
トロホブラスト細胞の分化過程におこる細
胞融合にはグリセルアルデヒド３リン酸脱
水素酵素 GAPDH の翻訳後修飾が必要で、そ
の修飾反応の実体は TG2 が触媒する脱アミ
ド化であることを報告した[5]。 
これらの知見をもとに、TG2 に対する自己

抗体が TG2 機能を障害することで胎盤の機
能や正常な胎盤形成を障害することにより
不育症を惹起するのではないかとの仮説を
立てた。そして、原因不明の不育症患者の中
に抗 TG2 抗体陽性者を見出すことで、不育

症のリスク評価ができるのではないかと考
えた。 

 
３．研究の方法 
まず、不育症患者における抗 TG2 抗体保

有率を調べるために必要な倫理承認（#741）
を得た。 
研究期間中に受診する不育症患者数は多

くないため、まずは、匿名化保存された自己
免疫疾患患者（すべて妊娠可能年齢女性）血
清を試料とし、INOVA 社の QUANTA lite 
Rh-tTG IgGおよび IgA ELISAキットにより
抗 TG2 抗体を測定して、自己免疫疾患患者
における抗 TG2 抗体保有状況をみるパイロ
ットスタディを行った。 
上で同定した抗 TG2 抗体陽性者の血清

IgG が TG2（研究室において大腸菌で作製し
たリコンビナント蛋白）に結合することをウ
ェスタンブロット法で確認した。 
また、原因不明の不育症における抗 TG2

抗体陽性頻度を調べるために、上記 ELISA
キットを用いて不育症患者の血清をスクリ
ーニングした。 
 
４．研究成果 
全身性エリテマトーデスあるいは SSA 抗

体陽性者（シェーグレン症候群）83 名の血清
について抗 TG2-IgG抗体を ELISAにより探
索したところ、2 名が IgG 抗体陽性であった
（表）。TG2-IgA 抗体の陽性者はなかった。 

 
表．抗 TG2 抗体 ELISA 結果 

（単位：AU） 
1.362±1.099 (mean ± SD)  
分布：0.6-7.3 (n=83) 
発見された陽性者の検査値：6.0, 7.3 
判定: 弱陽性＞6.0、陽性＞9.0 

 
ELISA が実際に抗 TG2 抗体を検出してい

るかについて、自家にて作成したリコンビナ
ント TG2 を抗原とするウェスタンブロッテ
ィングにより確認したところ、対照に比して
有意に TG2 への結合が見られ、この患者に
は抗 TG2 抗体を保有することが確かめられ
た（図）。また、この結果は、本研究で用い
た ELISA が有効であることも示していた。 

臨床的には、陽性者２名のうち１名は流産
歴がなく、無治療にて生児を得た。もう１名
は１回の自然流産後の妊娠で抗凝固療法を
行ったが、流産（胎児死亡）となった。いず
れの患者にもセリアック病様の消化器症状
の病歴はなかった。 
原因不明の不育症患者 12 名からは抗 TG2

抗体陽性者は見つからなかった。 
 
以上の結果から、抗 TG2 抗体は時に他の

自己抗体と並立して存在する場合があるこ



とがわかった。抗 TG2 抗体が不育症の原因
となることについて結論を得ることはでき
なかったが、他の自己抗体があり、かつ、抗
凝固療法などが奏功しない不育症患者につ
いて、さらに検討すべきと考えられた。 
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図．患者血清に検出された抗 TG2-IgG 抗
体（ウェスタンブロッティング） 
リコンビナント TG2 を各レーンに電気

泳動(SDS-PAGE)し、PVDF 膜に転写した
後に、各レーンを短冊状に切り取り、患者
血清とインキュベートし、抗ヒト IgG 抗体
により検出した。 
lane-2 が ELISA で陽性の患者血清 
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