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研究成果の概要（和文）：私どもは、胎盤由来間葉系幹細胞における胎盤特異的microRNAの発現を確認し、胎盤
由来間葉系幹細胞が胎盤特異的microRNAの分子メカニズム解明に有用なツールとなりうることを明らかにした。
そして、miR-518bは、preeclampsiaと関連する複数の遺伝子発現を調節していることを明らかにした。また、母
体血漿中における胎盤特異的microRNA流入量の基準値を決定した。母体血漿中における胎盤特異的
mRNA/microRNA流入量と産科疾患や異常妊娠との関連を明らかにし、母体血漿中の胎盤由来mRNA/microRNA流入量
は疾患リスク推定のバイオマーカーとして有用であることが示された。

研究成果の概要（英文）：In this study, placenta-specific miRNAs were clearly detected in mesenchymal
 stem cells (MSC) from fetal part of placental tissues, suggesting that primarily expanded MSCs may 
serve as useful tools for uncovering the molecular mechanism on pregnant disorders. Subsequently, by
 transfection of chorionic villi (CV)-MSCs with the miR-518b mimic, some miR-518b target genes were 
previously demonstrated to associate with preeclampsia. In addition, we could construct the 
reference values for circulating C19MC pregnancy-associated miRNAs in maternal plasma throughout 
pregnancy, and confirm their possibility of clinical significance in obstetric management. Finally, 
circulating level of placenta-specific microRNAs in maternal plasma were associated with 
pregnancy-associated disorders and abnormal pregnancy, suggesting that plasma concentrations of 
placenta-specific microRNAs may be potential biomarkers to predict and/or estimate the abnormal 
conditions of pregnancy.

研究分野：産婦人科学
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１．研究開始当初の背景 
 妊娠・分娩管理において精度の高い産科合
併症の発症リスク推定や胎児・胎盤機能の評
価を可能にすることは、周産期医療レベルの
向上につながり、社会的にも多大な恩恵をも
たらす。しかし、胎児心拍数図、超音波検査
および妊娠中に産生されるホルモン（E3およ
び human placental lactogen:hPL）測定など
の現在の検査方法ではその推定精度に限界
がある。一方、近年、私どもは、母体血中の
胎児・胎盤由来 mRNA/microRNA を同定し、そ
れらは母体血を通じて非侵襲的に得られる
胎児・胎盤の分子情報であり、胎児・胎盤由
来 mRNA/microRNA の機能解析は、胎児・胎盤
機能検査あるいは産科疾患の発症リスク推
定法の開発に有用な情報をもたらすと期待
される。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、胎児・胎盤特異的microRNAの
分子機能および標的遺伝子を明らかにし、臨
床的には妊娠初期における産科疾患発症リ
スクの推定あるいは胎児・胎盤機能の分子診
断法への応用を目指し、基礎的にはトランス
クリプトーム(mRNAおよびmicroRNAの総体)
からみた産科疾患の病態あるいは胎児胎盤
機能の分子メカニズムの解明に迫る。目的達
成のための期間内の具体的な研究項目を4つ
挙げる。 
(1) 胎児・胎盤特異的microRNAの機能を明ら
かにする。 
(2) 胎児・胎盤特異的microRNAの標的遺伝子
（mRNA）を同定し、トランスクリプトー
ムからみた産科疾患の病態を明らかにす
る。 
(3) 妊娠経過に伴う母体血漿中胎児・胎盤特
異的mRNA/microRNA流入量の基準値を決
定する。 
(4) 妊娠初期に産科疾患発症リスクの推定、
妊娠中-末期に胎児・胎盤機能の推定に有
用な胎児・胎盤由来mRNA/microRNA分子マ
ーカーセットをそれぞれ同定し、臨床応
用の可能性を探る。 
 
３．研究の方法 
(1) 胎児・胎盤特異的microRNAの機能を明ら
かにする: 正常妊娠末期胎盤組織から間葉系
幹細胞（mesenchymal stem cell; MSC）を分
離し、それらが胎盤組織で特異的に発現して
いるmicro RNAを発現しているか検討した。正
常妊婦の妊娠末期胎盤組織（n=4）から胎児部
分として絨毛板（chorion plate; CP）および
絨毛（chorionic villi; CV）を、母体部分と
して脱落膜（decidual basalis; DB）とを分
離し、それぞれの組織から初代培養を行った。
まず、フローサイトメトリー及び免疫染色を
行い、間葉系幹細胞の特徴を有しているか評
価した。次いで、CP-MSC、CV-MSCおよびDB-MSC
から、それぞれtotal RNAを抽出し、定量的
RT-PCR法を用いてC19MC microRNA（miR 518b、

miR 517a ）および C14MC micro RNA (miR 
323-3p)の発現を解析した。発現量は内部標準
としてU6で除した比で示した。本研究は倫理
委員会の承認を得て、患者の同意のもとに行
われた。 
 
(2) 胎児・胎盤特異的microRNAの標的遺伝子
（mRNA）を同定し、トランスクリプトームか
らみた産科疾患の病態を明らかにする: 
miR-518b mimic導入によりmiR-518bを強発現
させたCV-MSCならびに正常状態のCV-MSCにお
けるmRNA発現パターンをマイクロアレイ解析
で明らかにした。 
 
(3) 妊娠経過に伴う母体血漿中胎児・胎盤特
異的mRNA/microRNA流入量の基準値を決定す
る：本研究は倫理委員会の承認と妊婦の同意
を得て実施された。正常妊婦145例を対象とし
た。妊娠12週、23週、30週、36週および産褥
にEDTA採血し、胎盤特異的microRNAとして19
番染色体領域に存在するmiR517a、517c、518b
および515-3pをターゲットとした。それぞれ
の母体血漿中microRNA流入量をリアルタイム
RT-PCR法を用いて定量した。内部コントロー
ルとしてU6snRNAを用いた。 
 
(4) 妊娠初期に産科疾患発症リスクの推定、
妊娠中-末期に胎児・胎盤機能の推定に有用
な胎児・胎盤由来 mRNA/microRNA RNA 分子マ
ーカーセットをそれぞれ同定し、臨床応用の
可能性を探る：母体血漿中における胎盤特異
的 microRNA 流入量と様々な産科疾患（妊娠
高血圧腎症、前置胎盤、常位胎盤早期剥離）
や異常妊娠（胞状奇胎、異所性妊娠）との関
連について検討した。 
 
４．研究成果 
(1)胎児・胎盤特異的microRNAの機能を明らか
にする (Fuchi N, Miura K, Doi H, Li TS and 
Masuzaki H. Scientific Reports. 2017): 妊
娠末期から得られたCP-MSC、CV-MSCおよびDB
—MSCのいずれにおいても、間葉系幹細胞の細
胞表面マーカーであるCD44、CD73、CD90なら
びにCD105が陽性、かつ造血幹細胞の表面マー
カーであるCD34およびCD45が陰性であった。
ま た 、 免 疫 染 色 で は Vimentin 陽 性 、
cytokeratin 7陰性であった。CP-MSC、CV-MSC
およびDB-MSCにおいて、miR 518b/U6比はそれ
ぞれ58.33、12.97および0.080、miR 517a/U6
比はそれぞれ21.74、14.17および0.18、miR 
323−3p/U6比はそれぞれ35.51、26.48および
25.03であり、DB-MSCにおけるmiR 518b/U6、
miR 517a/U6の発現はCP-MSC、CV-MSCのそれと
比 較 し て そ れ ぞ れ 有 意 に 低 か っ た
（Mann–Whitney U test、P<0.05）。胎盤組織
から間葉系幹細胞を分離・培養し、胎児由来
の間葉系幹細胞は胎盤特異的なC19MCおよび
C14MC microRNAを発現していることが確認さ
れた。これら間葉系幹細胞は妊娠関連疾患の



分子メカニズムの解明に有用なツールとなり
うることが示された。 
 
(2) 胎児・胎盤特異的microRNAの標的遺伝子
（mRNA）を同定し、トランスクリプトームか
らみた産科疾患の病態を明らかにする(Fuchi 
N, Miura K, Doi H, Li TS and Masuzaki H. 
Scientific Reports. 2017): miR-518bmimic
の導入により、124遺伝子の発現が2倍以上抑
制され、そのうちの2個の遺伝子(tyrosine 
hydroxylase: TH and 
hydroxy-delta-5-steroid dehydrogenase, 3 
beta- and steroid delta-isomerase 1: 
HSD3B1) はpreeclampsiaの病態との関連が報
告されていた。一方、112 個の遺伝子の発現
は2倍以上強発現しており、そのうち4個の遺
伝 子 (hemopexin: HPX, serpin peptidase 
inhibitor, clade B (ovalbumin), member 2: 
SERPINB2, lipoprotein, Lp(a): LPA, and 
tumor necrosis factor superfamily, member 
10: TNFSF10) はpreeclampsiaの病態との関
連が報告されていた。胎盤特的microRNAは、
preeclampsiaなど胎盤異常に起因する産科疾
患の病態に関連していることが示唆された。 
 
(3) 妊娠経過に伴う母体血漿中胎児・胎盤特
異的mRNA/microRNA流入量の基準値を決定す
る(論文準備中)：母体血漿中の胎盤特異的
microRNA は各週数で値が対数正規分布を示
し、その対数値の妊娠週数での変化が一次関
数で近似されることを見出した。妊娠週数に
おける基準値として個別の 95％信頼区間を
求めた。log miR-517a 流入量の妊娠週数での
回帰式は一次関数で表すことができた。母体
血漿中miR517a流入量の妊娠各週数における
95 ％ 信 頼 区 間 は 、 そ れ ぞ れ
-0.935(-2.02-0.15)、-0.756(-1.83-0.318)、
-0.642(-1.716-0.431) な ら び に -0.545 
(-1.623-0.533)であり、流入量は妊娠経過に
伴い増加していた。その他の胎盤特異的
microRNA についても同様の結果であった。母
体血漿中胎盤特異的 microRNA 流入量の妊娠
経過に伴う基準値を算出することができた。 
 
(4) 妊娠初期に産科疾患発症リスクの推定、
妊娠中-末期に胎児・胎盤機能の推定に有用
な胎児・胎盤由来 mRNA/microRNA 分子マーカ
ーセットをそれぞれ同定し、臨床応用の可能
性を探る（図 1）：母体血漿中における胎盤特
異的 mRNA/microRNA 流入量と産科疾患（妊娠
高血圧腎症、前置胎盤、常位胎盤早期剥離）
や異常妊娠（胞状奇胎、異所性妊娠、18 トリ
ソミー）との関連を明らかにし、その成果を
査読のある英文誌（雑誌論文欄参照 1,2, 6, 7, 
8, 9,11,12,13,22）へ報告した。母体血漿中
の胎盤特異的 microRNA は、妊娠中の胎盤の
状態を反映している可能性を見出した。また、
母体血漿中の胎盤由来mRNA/microRNA流入量
は、産科疾患や異常妊娠が顕在化する以前か
ら変化しており、疾患リスクの推定のバイオ

マーカーとして有用であることが示された。 
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