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研究成果の概要（和文）：遺伝子組換え型ヒトトロンボモジュリン(r-TM)による抗凝固療法は、胎盤のフィブリ
ノゲン沈着を減少させ、また発現を増加させる血管因子があることが明らかになった。この作用により流産/妊
娠高血圧腎症モデルマウスにおいて流産および胎児発育不全を改善させることが明らかとなった。r-TMは胎盤形
成不全によって引き起こされる妊娠高血圧腎症の病態をも改善させる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Recombinant human Thrombomodulin(r-TM)  as an anticoagulation therapy has 
the potential for the medical treatment of recurrent miscarriage and fetal growth restriction due to
 improved angiogenic factors. Additionally, r-TM treatment has the potential for the recovery of 
preeclampsia.

研究分野： 周産期、不育症
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１． 研究開始当初の背景 

妊娠が成立しても流産・死産を繰り返す

不育症は、毎年本邦で約 3万人が発症して

いる。不育症の要因としては、夫婦の染色

体異常、子宮形態異常、甲状腺機能等の内

分泌異常、抗リン脂質抗体症候群、のよう

に原因のはっきりしている場合もあるが、

不育症患者の約 60%は原因不明であり、治

療には苦慮することが多い。 

 近年、原因不明不育症において、流産絨

毛病理組織検体にみられる絨毛間腔への広

範囲のフィブリン沈着 massive 

perivillous fibrin deposition(MPFD)が注

目されており、我々の所有する妊娠初期流

産絨毛の病理検体においても、絨毛間腔に

広範囲にフィブリン沈着を認めている。原

因不明不育症における MPFD と過凝固状態

の関与が最近示唆されており、血管新生促

進因子と抗血管新生因子の不均衡が流産の

原因および予測因子となりうることが報告

された。また、以前より、凝固阻止因子の

欠乏による血栓性素因と流産との関連は示

唆されており、不育症患者に対して本邦で

は抗血小板療法であるアスピリンや、抗凝

固療法であるヘパリンを用いた治療がおこ

なわれている。しかし欧米におけるランダ

ム化比較臨床試験では、これらの治療によ

る流産率の改善は認めなかったと報告され

ている。したがって原因不明不育症の病態

解明と有効な治療法の新たな確立が求めら

れている。 

 トロンボモジュリン(TM)は血管内皮細胞

に存在する糖蛋白で、トロンビンと複合体

を形成しトロンビンによるプロテイン C 

(PC)の活性化を 1000-2000 倍に促進する。

活性化された PC (APC)は、凝固因子 Va、

VIIIa を不活化し、凝固系が抑制される。

すなわち、TM はトロンビンと結合すること

によりトロンビンの凝固促進作用を阻止す

るモジュレーターとして働く。さらに、活

性化した PC は、免疫反応において中心的役

割を果たす転写因子 NFκBの活性化を阻害

することにより、抗炎症効果をも発揮する

ことが知られている。これらの作用から、

遺伝子組み換え TM 製剤(rTM)が、本邦では

2008 年 5月に播種性血管内凝固症候群

(DIC)の治療薬として保険収載された。rTM

は血中半減期が 20 時間と長いためヘパリ

ンのような 24 時間持続投与の必要がなく、

また、抗炎症効果も発揮するため、その利

便性と有効性で注目されている。 

そこで新規抗血栓薬である rTM の原因不

明不育症に対する効果を検討し、その有用

性と最適な投与方法を検討することは、既

存の治療に難治性の原因不明不育症の新た

な治療戦略となりえると考えた。 

また近年、多能性幹細胞・前駆細胞の解

析に伴い再生医療が発達し、障害をうけた

臓器の再生の開発が進められている。その

一つである骨髄に由来する血管内皮前駆細

胞(endothelial progenitor cell; EPC)は、

末梢血中の単核球成分の一部として存在し、

これまで胎児期のみに行われると考えられ

ていた血管発生が出生後も行われているこ

とが明らかとなり、重症の冠動脈疾患や下

肢虚血疾患の血管再生療法に EPC が臨床応

用され始めている。骨髄より末梢血中に動

員された EPC は新しく作られる血管に直接

作用して血管壁の構成成分となるとともに

(血管発生への関与)、EPC が合成するサイ

トカインが既存の血管内皮細胞の増殖・遊

走を促進する(血管新生への関与)、という

2つの方法で血管形成を促進する。原因不

明不育症では複数の血管形成促進因子の異

常との関連がメタアナリシスで報告されて

おり、血管形成不全の改善が原因不明不育

症に有用な可能性が示唆される。我々は、

マウス骨髄より採取し妊娠マウスに投与し

た EPC が胎盤に集積することを予備実験で

確認しており、原因不明不育症マウスにお



ける血管形成不全を改善する可能性が期待

される。 

そこで先述した新規抗血栓薬である rTM

と、血管再生治療である EPC の原因不明不

育症に対する効果を検討し、その有用性と

最適な投与方法を検討することは、既存の

治療に難治性の原因不明不育症の新たな治

療戦略となりえると考えた。 

 

２．研究の目的 

難治性不育症の新しい薬剤の開発に向け

て、rTM の絨毛形成、血管形成に対する基

礎的を行うこと。また流産率が約 30％と高

率であり、さらにアンギオテンシンⅡの感

受性亢進や蛋白尿など、その特徴から流産/

妊娠高血圧腎症モデルとされるマウス

（CBA/J×DBA/2）に rTM を投与することで

流産予防の可能性について検討を行うこと

を目的とする。 

 

３．研究の方法 

(1) 流産/妊娠高血圧腎症モデルマウス作

成と妊娠予後の検討 

CBA/J（雌）、DBA/2（雄）マウスを交配

させ（CBA/J×DBA/2）、妊娠確認直後から

妊娠母獣に 1日 1回 rTM 0.1 mg/kg および

1.0 mg/kg を 15 日間連続で皮下投与した。

rTM 投与群（TM(＋)）、rTM 非投与群（TM(－)）、

正常群（CBA/J×BALB/C（野生型））（Control）

の 3群で比較した。投与 15 日後、安楽死さ

せ解剖し、流産率、生存胎仔のサイズおよ

び体重を解析した。 

(2) 胎盤の組織学的検討 

上記(1)で得られた胎盤組織について、抗

フィブリノゲン抗体による免疫組織学的染

色を行い、病理学的検討を行った。フィブ

リノゲン沈着の程度は All Red score を用

いて半定量化し解析した。 

(3) マウス組織を用いた血管新生因子の発

現の検討 

上記で得られた妊娠マウスモデルの組織

から以下の実験を行った。 

① rTM による血管新生因子への影響 

上記(1)で得られた胎盤組織から total 

RNA を抽出し、cDNAを合成。RT-PCR を行い、

各群の VEGF、Flt1、PLGF の発現について検

討した。 

②  rTM による solubleFlt-1（sFlt-1）産 

生への影響 

解剖時に採取した妊娠マウス血清の

sFlt-1 蛋白量を ELISA kit を用いて測定し

た。 

 

4. 研究成果 

(1)流産マウスモデル作成と妊娠予後の検

討 

流産率は Control 2.08 ％、TM(－)  

28.14 ％、TM(＋) 11.9 ％と TM(＋)で有意 

な（p<0.01）流産率の低下を認めた。胎仔 

サイズおよび重量は Control 2.35 cm, 1.46 

g、TM(－) 2.18 cm, 1.26 g、TM(＋) 2.38 cm, 

1.41g であり、TM(＋)で胎仔サイズ、重量

の有意な（p<0.01）改善を認めた。これら

結果から rTM により流産率と発育不全が改

善する可能性が示唆された。TM 0.1 mg/kg

投与群と TM 1 mg/kg 投与群で検討したが、

上記結果に有意な差を認めなかった。 

(2) 胎盤の組織学的検討 

胎盤組織を用いた免疫組織学的染色にお 

いて、control 群である CBA/J×BALB/c 胎 

盤に比較して、CBA/J×DBA/2 TM(－)胎盤 

では、迷路部およびスポンジオトロホブラ

ストに広範囲にフィブリノゲン沈着を認め

た。また TM(＋)では同部でのフィブリノゲ

ン沈着は減少していた。Allred score とし

て半定量化した結果、TM(－)に比較し

TM(＋)で有意にフィブリノゲン沈着が減少

していた。(Control vs TM(－) vs TM(＋) 

0.67vs 7.33 vs 2.0 p<0.05) 



(3) マウス組織を用いた血管新生因子の発

現の検討 

① rTM による血管新生因子への影響 

VEGF・Flt1 の発現が TM(－)に比較し、

TM(＋)で有意に（p<0.01）増加していた。

また PLGFの発現は TM(－)に比較し、TM(＋)

で有意に（p<0.01）減少していた。上記か

ら rTM 投与により発現を増加させる血管因

子がある可能性が示唆された。 

③  rTMによるsolubleFlt-1産生への影響 

sFlt-1 の発現は TM(－)に比較し、TM(＋)

で有意に（p<0.01）減少していた。 

上記から rTM 投与により胎盤での抗血管新

生因子である sFlt-1 生成が阻害された可

能性が示唆された。 

(4)結論 

本研究で rTM による抗凝固療法は、胎盤

のフィブリノゲン沈着を減少させ、また発

現を増加させる血管因子があることが明ら

かになった。この作用により流産/妊娠高血

圧腎症モデルマウスにおいて流産および胎

児発育不全を改善させることが明らかとな

った。rTM は、sFlt-1 産生を低下させるこ

とで胎盤形成不全によって引き起こされる

妊娠高血圧腎症の病態をも改善させる可能

性が示唆された。これらの研究成果につい 

て、ScienceDirect Placenta(journal 

homepage:www.elsevier.com/locate/place

nta)に投稿し、2018 年 3月 23 日に受理さ

れた。  
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