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研究成果の概要（和文）：　Catepsin E (Cat E) 活性が血清中及び頸管粘液中で検出され、頸管粘液中のCat E活性は
生児獲得群に対し流産群で有意に低値であった。流産手術時に得られた脱落膜組織中のCat Eの発現量は対照群に対し
反復流産患者では有意に低値であった。蛍光多重免疫組織染色法では脱落膜細胞に染色性を認め、CD14陽性細胞、CD68
陽性細胞との染色性の一致が観察された。脱落膜中マクロファージにおいてCat Eが検出され、IFN-γ、LPS刺激にて発
現量は有意に時間依存性に低値となった。
　反復流産病態において脱落膜中のマクロファージCat Eの産生低下が重要な役割をしている可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）： We investigated the existence and contribution of cathepsin E (Cat E) in early 
pregnancy of patients with recurrent miscarriage. With informed consent, sera, cervical mucous, decidua 
and villi were surgically collected from patients with recurrent miscarriage. An activity of Cat E was 
detected in sera and cervical mucous. The Cat E activity in cervical mucous of patients with spontaneous 
miscarriages was lower than that of successful pregnancy. By immunohistochemistry, the staining of Cat E 
was detected in the cytoplasm of stromal and epithelial cells in decidua and villi. In decidua, the 
staining of Cat E was observed in CD14 positive cells and CD68 positive cells. Western blot analysis 
showed Cat E expression in decidual macrophages. By addition of LPS and IFN-γ, Cat E expression in cell 
lysate of decidual macrophages was decreased.
 The results suggested that activity of Cat E produced by decidual macrophages plays an important role in 
the mechanism of early pregnancy.

研究分野：医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 

 不育症とは妊娠はするものの流産や死産

を繰り返し挙児を得られない状態と定義さ

れ、厚生労働省研究班の調査では妊娠経験

者の4.2%で発生し140万人の存在が推計さ

れると報告されている。検査によって抗リ

ン脂質抗体症候群、夫婦の染色体異常、内

分泌学的異常や子宮奇形などがみつかるこ

とがあるが、約 70%には夫婦それぞれに原

因が見つからず、その多くが胎児の染色体

異常であることを我々は報告してきたが、

残りの 25%は未だ原因不明である。 

 我々はこれまでの検討で様々cathepsin 

群とそのインヒビターである cystatin が

不育症病態において重要な役割を果たして

いることを報告してきた。一方、アスパラ

ギン酸プロテアーゼである cathepsin E は

アレルギーなどの免疫反応や腫瘍の増殖・

転移に関与しており癌病態において

cathepsin E は血管新生抑制因子である

endostatin や癌細胞特異的アポトーシス

誘導因子である TRAIL を産生し、腫瘍の増

殖、転移を抑制している。 
 
２．研究の目的 

 今回我々は生殖免疫と腫瘍免疫との類似

性を考慮し不育症病態における cathepsin 

Eの役割を検討した。 
  
３．研究の方法 

 Cathepsin E ノックアウトマウスの産仔

数を検討し、非妊娠時の子宮の病理学的検

討を行った。KYS-1（cathepsin E 特異的消

光性蛍光基質）を用いたプロテアーゼ活性

測定法を確立し、反復流産患者（n=21）の

妊娠初期頸管粘液中の cathepsin E 活性と

その後の妊娠帰結とを比較検討した。流産

手術時に得られた子宮内容組織における

cathepsin E の存在をウェスタンブロット

法で検討し、不育症患者（n=49）と対照群

（n=24）とで半定量比較した。共焦点レー

ザー顕微鏡、蛍光顕微鏡を用いた蛍光多重

免疫組織染色法で子宮内容組織における

cathepsin E の局在を検討した。 

 不育症患者の流産手術時に得られた脱落

膜組織よりマクロファージを抽出し、IFN-

（100 U/ml）、LPS（1mg/ml）と共に培養し、

cathepsin E の発現をウェスタンブロット

法にて検討した。 

 上記の臨床検体は全て患者同意のもとに

実験に供した。 
 
４．研究成果 

 Cathepsin E ノックアウトマウスの平均

産仔数は wild type と比較して有意に減少

がみられた（p<0.001）。また非妊娠時子宮

には腫瘤が形成されており、病理学的には

子宮内膜間質に形成された肉芽腫であった。 

 不育症患者の妊娠初期頸管粘液中に

cathepsin E 活性が検出された。頸管粘液

中の cathepsin  E 活性は生児獲得群

（0.2040±0.22, n=10）に対し流産群

（0.0995±0.06, n=11）で有意に低値であ

った（p<0.01）。 

 流産手術時に得られた脱落膜組織中の

cathepsin E の発現量は対照群（84.51±

8.69）に対し反復流産患者（97.86±18.42）

では有意に低値であった（p<0.05）。 

 蛍光多重免疫組織染色法では脱落膜細胞

に染色性を認め、CD14 陽性細胞、CD68 陽性

細胞との染色性の一致が観察された。

cathepsin E はCD14陽性細胞の細胞質に顆

粒状に局在が見られた。 

 脱落膜より抽出したマクロファージにお

いて cathepsin E 発現が検出され、IFN-、

LPS 刺激にて発現量は有意に減少がみられ

た。 

 今回我々は妊娠初期のヒト子宮における

cathepsin E の存在及び活性化状態を初め

て明らかにした。妊娠初期脱落膜中のマク

ロファージなどの免疫担当細胞が産生する

cathepsin E の活性低下が反復流産病態に

おいて重要な役割をしていると考えられた。



妊娠初期の頸管粘液中のプロテアーゼ活性

は脱落膜中の状態を反映していると考えら

れ、頸管粘液中の cathepsin E 活性がその

後の妊娠の予後因子になりうる。また、流

産病態における cathepsin E に関連するマ

クロファージの活性化機構に対して、抗炎

症反応に関連する治療法が応用される可能

性がある。 
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