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研究成果の概要（和文）：胎児特異的発現パターンを示すmicroRNAとして、14q32に存在するchromosome 14 microRNA 
cluster region (C14MC, 14個)およびXq28に存在するmiR-452が同定された。C19MCに存在するmicroRNAは胎盤でのみ高
発現しているのに対して、C14MCのそれは胎盤および臍帯血・新生児血で高発現パターンを示していた。母体血漿中の
胎児特異的microRNAsは、羊水塞栓症の分子マーカーである可能性がある。また、母体血漿中323-3ｐは、異所性妊娠の
分子マーカーとして注目された。

研究成果の概要（英文）：Fifteen fetal blood cell-specific miRNAs were identified. Fourteen out of them 
located on chromosome 14 microRNA cluster region (C14MC; e.g. miR-370, miR-485, miR-432 etc), and 
remaining is miR-452 located on Xq-28. Micro RNAs on C14MC were highly expressed in cord blood cell, 
newborn blood cell and placental tissue, though microRNAs on C19MC were expressed only in placental 
tissue. By comprehensive analysis, microRNAs expressed highly in fetal blood cells than maternal blood 
cells were identified. Most of them located on C14MC region, and may be candidate molecular marker for 
amniotic fluid embolism. In addition, plasma concentrations of cell-free miR-323-3p could distinguish EP 
from SA yielding an area under the curve of 0.7454 (95% confidence interval: 0.5558-0.9349).

研究分野：産科婦人科学
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１．研究開始当初の背景 
 羊水塞栓症は、予後不良な疾患であるにも
関わらず、その発症予測は困難とされている。
そこで、本疾患の発症前にそのリスクを非侵
襲的に推定することが可能になれば、羊水塞
栓症のリスクを考慮した周産期管理が可能
になると期待される。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、胎児で高発現する micro RNA
を同定することは、羊水塞栓などの分子機序
解明に有用な情報をもたらすと期待される。
そこで、母体血と比較して胎児血で高発現す
る microRNA を網羅的に同定し、それらの臨
床的意義を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 本研究は長崎大学倫理委員会の承認と患
者の同意を得て行われた。妊娠 37 週の母体
血、臍帯動脈血、新生児血および胎盤組織を
一組とした。それぞれの検体より RNA を抽出
し、50bp 未満の RNA 断片を選択して cDNA ラ
イブラリーを作成した。次世代シークエンサ
ーを用いて塩基配列を決定し、それらをヒト
ゲノムデータベースにマップした。各検体で
マップされたリード数を100万リードあたり
のリード数（read per million: RPM）に換
算して、検体間の発現量を比較した。母体血
で100リード未満かつ母体血に対して臍帯血
あるいは新生児血で 10 倍以上の発現量を示
すものを胎児特異的発現パターンとした。 
 ついで、胎児特異的 microRNAs の胎児評価
への有用性を評価するために、母体血漿中胎
児特異的microRNAs流入量を指標とした異所
性妊娠 18 例（異所性妊娠群）と自然流産 12
例（流産群）・正常妊娠 26 例（正常妊娠群）
との鑑別における有用性を評価した。 
 
４．研究成果 
胎児特異的 microRNA の同定：胎児特異的発
現パターンを示す microRNA として、14q32 に
存在する chromosome 14 microRNA cluster 
region (C14MC, 14 個；miR-370, -485, -432
など)および Xq28 に存在する miR-452 が同定
された。C19MC に存在する microRNA は胎盤で
のみ高発現しているのに対して、C14MC のそ
れは胎盤および臍帯血・新生児血で高発現パ
ターンを示していた。 

網羅的解析により、母体血と比較して胎児血
で高発現する micro RNA が同定され、それら
のほとんどがC14MCに存在することが明らか
になった（表 1）。母体血漿中で胎児特異的
microRNA 流入量を定量することは、羊水塞栓
症の病態を解明する手がかりになると期待
された。 
 
胎盤特異的 microRNA の臨床的意義：母体血
漿中 miR-517a 流入量により、area under the 
curve 0.9654 (95% confidence interval: 
0.9172–1.0)の精度で異所性妊娠/自然流産
と正常妊娠とを鑑別し得た（図１）。 

図 1. 母 体 血 漿 中 胎 盤 特 異 的
microRNA(miR-517a)流入量を用いた異所性
妊娠と自然流産との鑑別精度 
 
 
胎児特異的 microRNA の臨床的意義：母体血
漿中 miR-323-3p 流入量により、area under 
the curve 0.7454 (95% confidence interval: 
0.5558–0.9349)の精度で異所性妊娠と自然
流産とを鑑別し得た（図 2）。 
 

図 2. 母体血漿中胎児特異的 microRNA 
(miR-323-3p)流入量を用いた異所性妊娠と
自然流産との鑑別精度 
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胎盤機能の評価 臨床婦人科産科 増刊

　microRNA 
　Chromosomal 
location 

Maternal blood 
(RPM) 

Umbilical artery 
(RPM) 

Newborn blood 
(RPM) 

Placenta 
(RPM) 

hsa-miR-370 14q32 0.620686 8.54972 21.0378 3.8333 
hsa-miR-452 Xq28 0.857138 16.3433 28.2058 552.785 
hsa-miR-485-5p 14q32 0.147782 1.36679 3.584 1.49235 
hsa-miR-432 14q32 1.24137 8.11351 27.0985 6.818 
hsa-miR-136 14q32 0.738912 15.5291 12.5877 54.0173 
hsa-miR-136* 14q32 2.68964 27.5685 43.0079 197.283 
hsa-miR-433 14q32 0.561573 4.0713 7.95472 8.36887 
hsa-miR-323-3p 14q32 0.91625 4.85648 12.7334 6.17424 
hsa-miR-494 14q32 0.325121 3.69325 4.48728 3.54068 
hsa-miR-409-3p 14q32 2.77831 11.5741 35.8691 4.85746 
hsa-miR-431 14q32 1.56649 11.4287 19.7557 7.66659 
hsa-miR-654-5p 14q32 1.12315 4.56567 13.6367 1.6094 
hsa-miR-376a* 14q32 0.679799 3.51876 7.86731 10.1246 
hsa-miR-379* 14q32 0.177339 1.22139 2.01053 0.64376 
hsa-miR-377* 14q32 0.147782 0.901501 1.6026 1.3753 

表１.母体血漿中における胎児特異的microRNAの候補リスト 
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