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研究成果の概要（和文）：マイコプラズマ科のウレアプラズマ属細菌は、病理学的にはヒト胎盤における絨毛膜羊膜炎
を引き起こし、流早産の原因となる。ウレアプラズマから精製したMBAタンパク質およびそのＮ末端合成リポペプチド
は、in vitroにおいてTLR2依存的にNF-kBシグナルカスケードを活性化し、またin vivoでは妊娠マウスの流早産を引き
起こした。これらのことからMBAは流早産の病原因子であることが示された。また、感染性流産を経験した日本人母体
由来のウレアプラズマの全ゲノム配列を決定し、MBA以外の病原因子探索、ワクチン候補分子探索のための基盤となる
情報を得た。

研究成果の概要（英文）：Ureaplasma spp. are members of the family Mycoplasmataceae and have been considere
d to be associated with chorioamnionitis and preterm delivery. We purified multiple-banded antigen (MBA) f
rom U. parvum, and synthesized N-terminal diacylated lipopeptide of MBA, UPM-1. Using luciferase assays, b
oth purified MBA and UPM-1 activated the NF-kB pathway via TLR2 in vitro. The intrauterine MBA injection o
n day 15 of gestation on pregnant C3H/HeN mice group had a significantly higher incidence of intrauterine 
fetal death (IUFD; 38.5%). Intrauterine injection of UPM-1 caused preterm deliveries (80.0%). The placenta
s of the UPM-1 injection group showed neutrophil infiltration. We also reported the complete genome sequen
ce of Ureaplasma parvum serovar 3, clinical strain SV3F4, isolated from a Japanese patient with a history 
of an infectious abortion.
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１．研究開始当初の背景 
早産率は年々上昇しており、我が国ではお
よそ 5.8％である。年間およそ 6 万人が早産
で出生している。さて、早産には時に重篤で
非可逆的な呼吸器、神経系、消化器等の合併
症がおこり、周産期医療最大の課題となって
いる。早産の主な原因には細菌感染があり、
これまで起因微生物として、大腸菌、連鎖球
菌、ガードネレラ、モビルンカスなどが報告
されている。諸外国では早産のおよそ半数が
細菌による胎内感染とされている。従来、我
が国では原因細菌が同定されることが少な
かったが、早産胎盤における病理診断で絨毛
膜羊膜炎が高頻度に認められ、臍帯血 IgMも
高値であることから、感染症が主な早産の原
因であると考えられてきた。そこで我々は、
マイコプラズマ科ウレアプラズマに着目し
研究を行ってきた。マイコプラズマ科の細菌
は最小の生物で、中でもウレアプラズマは小
型で直径がおよそ 100 nm程度である。一般
成人男女の泌尿生殖器系にも存在すること
から、病原性についてははっきりしていなか
った-。そこで、胎盤の児側の擦過スワブから
ウレアプラズマを検出したところ、当センタ
ーの流早産検体の 42%からウレアプラズマ
が検出された(Namba F, 2010)。 
病原因子については、Li YH. (2001) は、ウ
レアプラズマの外膜タンパク質 MBA が炎症
性サイトカインの発現を誘発することを示
したが、一方Menon R. (2009)は加熱後死菌で
は炎症反応が惹起されなかったと報告して
いる。このように相反する論文が発表されて
きたこともあり、ウレアプラズマの病原性に
ついては議論のあるところで、我が国の周産
期医療現場でもあまり注目されてこなかっ
た。 
 
２．研究の目的 
 本課題では、ウレアプラズマが流早産起因
微生物であるのか否かを明らかにすること
を目的とした。その病原性について、（１）
単純に物理的物質大きさという観点からマ
ウス胎盤機能障害について解析を行った。次
に、（２）ウレアプラズマのリポ蛋白質の免
疫惹起機構と妊娠マウスへの影響について
知見を得た。さらに、（３）我が国における
ウレアプラズマ臨床分離株の全ゲノム配列
を決定し、将来のワクチン候補分子の選択の
基礎を構築した。 
 
３．研究の方法 
（１）我が国はナノ素材生産大国である。ウ
レアプラズマ大など種々の大きさのナノシ
リカを妊娠マウスに投与し、特異的に胎盤に
集積するか否か解析した。さらに、その後の
胎仔の発育や胎盤病理変化を調べた。 
（２）マイコプラズマ科のリポ蛋白質はジア

シル化されることが知られている。精製した
ウレアプラズマの主要なリポ蛋白質MBA及
び、合成したMBAの N末端 22アミノ酸残
基をジアシル化したリポペプチド(UPM-1)
を用い、妊娠マウスへの子宮内に投与による
影響について解析を行った。 
（３）我が国で分離されたウレアプラズマ臨
床分離 UpSV3F4株からゲノムを抽出し、次
世代シーケンサーを用いて全ゲノム配列の
アセンブリを行った。 
 
４．研究成果 
（１）妊娠マウス胎盤には、ウレアプラズマ
大のナノシリカのみが集積し、胎仔は子宮内
発育制限を受け、あるいは胎内死亡した。こ
れらの結果は、医薬品、食品等急速に市場に
出回るナノ素材の危険性について警鐘を鳴
らすこととなり、社会的にも反響を呼んだ
(Yamashita K, 2011)。 
（２）MBAあるいは UPM-1はマウス腹腔マ
クロファージにおいて in vitroで炎症性サイ
トカインの発現を優位に上昇させた。また妊
娠マウスへの投与により、早産や流産を引き
起こした(Uchida K, 2013)。 
（３）UpSV3F4ゲノムは 727,289 bpよりな
る環状 DNA であった。ウレアプラズマゲノ
ムとしては最小で、退行進化を遂げているマ
イコプラズマ科の新たなる適応と考えられ
た(Wu HN, 2014)。 
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