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研究成果の概要（和文）：魚油などに多く含まれ、EPAやDHAに代表されるオメガ3脂肪酸を、早産予防薬として
臨床応用することを目的とする研究を行った。オメガ3脂肪酸は抗炎症作用を持ち、マウスモデルにおいて炎症
誘発型の早産を予防することはこれまでに示しており、特にEPAの作用が重要であることが示唆されていた。本
研究期間内では、EPA由来の代謝物である18-HEPE、さらにその下流にあるレゾルビンによる早産予防効果とその
機序について明らかにした。また、臨床応用に向け、早産リスクが高い妊婦がEPA製剤を内服することにより、
早産を予防できるかどうかを検証する臨床研究を開始し、現在進行中である。

研究成果の概要（英文）：We conducted research aimed at clinically applying omega-3 fatty acids, such
 as EPA and DHA, which are rich in fish oils and the like, as a preventive drug for premature birth.
 Omega-3 fatty acids have an anti-inflammatory action and have shown to prevent inflammation-induced
 premature birth in a mouse model, and it has been suggested that the action of EPA is particularly 
important. Within this research period, we clarified the preventive effect and preliminary mechanism
 of preterm birth caused by EPA-derived metabolite 18-HEPE and downstream resolvin. In addition, for
 clinical application, clinical research to examine whether pregnant women with high premature birth
 risk are able to prevent premature birth by orally administering EPA preparation has started and is
 ongoing.

研究分野：産婦人科学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
早産は、妊娠 37 週以前の分娩と定義され、

児の呼吸障害や神経障害などが後遺症とし

て残ることもあり、児とその家族の人生を大

きく左右する可能性がある。早産の予防は、

現代周産期医療にとって重要な課題の一つ

であるが、早産の機序の解明、治療法につい

てはまだ不十分な点が多い。早産の主要な原

因の一つとして、子宮局所における炎症が挙

げられる。申請者らは、抗炎症作用を持つオ

メガ 3脂肪酸に着目し、炎症性早産に対する

早産予防薬としての応用を目指した研究を

行ってきた。申請者らは、オメガ 3脂肪酸が

豊富に存在する遺伝子改変マウス(fat-1 マウ

ス)において、早産が抑制されることを示し、

子宮内でのオメガ 3脂肪酸代謝について、網

羅的な脂質メタボローム解析により明らか

にした(Sci Rep. 2013 Nov 1;3:3113.)。fat-1

マウスの子宮においては、同系野生型マウス

に比べ、EPA(エイコサペンタエン酸)の代謝

物「18-HEPE」が有意に上昇しており、AA(ア

ラキドン酸)代謝物であるプロスタグランジ

ン類が有意に低下していた。さらに、

18-HEPE の下流にある活性代謝物であるレ

ゾルビン E3(RvE3)の直接投与による早産抑

制効果を示した。RvE3は、EPA由来の活性

代謝物として同定された、強力な炎症収束作

用を持つ物質であり、腹膜炎モデルにおいて

好中球の遊走抑制効果などが示されている(J 

Clin Biochem Nutr. 2014 Sep;55(2):79-84)。これ

らの結果より、オメガ 3脂肪酸による早産予

防効果の機序として、オメガ 6脂肪酸である

AAに対する拮抗作用と、EPA由来の代謝産

物による直接的作用が示唆された。我々は、

基礎的なレベルで早産の機序を解明すると

同時に、オメガ 3脂肪酸やその代謝物の早産

予防効果を臨床において検証し、段階的に新

規早産治療薬として応用することを大きな

目標として掲げた。 
２．研究の目的 
本研究では、基礎研究と臨床研究の二本立て

で進めて行く計画とし、まず、基礎研究とし
て、以下の 2つを目的とした。 
①� 早産の機序の一つとして重要な、「子宮頸
管の熟化」に着目し、マウスモデル及び
臨床検体を用いて頸管熟化関連因子の探
索を行う。 
②� マウスモデルにおいて EPA 代謝産物に
よる早産抑制効果を検証し、その機序を
明らかにする。 
臨床研究として EPA 製剤の積極的な摂取が
早産の予防になるのかどうかを前向きに検
証することを目的とした。 
３．研究の方法 
(1)基礎研究 
①文書による同意を得たうえで外来妊婦健
診時に子宮頸管細胞及び子宮頸管粘液を採
取した。子宮頸管細胞からは mRNA を抽出
し、Real time RT PCR法で既知の頸管熟化
関連遺伝子 10 種類(COX2、MMP8、PAI1、
HAS2、MMP2、TGFβ1、SLPI、ILRN、IL1β、
VCAN)の mRNA 発現を解析した。 
②マウス早産モデルにおいて LPS 投与前に
18-HEPE を腹腔内投与し、プラセボ投与群
と早産率を比較した。RvE3 投与後の炎症性
サイトカイン遺伝子発現を Real time 
RT-PCR法で解析した。 
(2)臨床研究 

倫理委員会承認の下、特定臨床研究：「子宮

頸管長短縮妊婦へのオメガ 3脂肪酸内服に

よる早産予防研究」を開始した。試験の種

類は、単群ヒストリカルコントロール探索

的試験である。十分な説明と同意の後、妊

娠36週 6日までイコサペント酸エチルを1

日 1800 mg 分 2 で服用開始してもらい、分

娩後 1カ月まで観察する。主要評価項目は、

早産の有無で、副次評価項目として１）分

娩週数、２）出生体重、Apgar スコア、３）

試験参加後の子宮頸管長、４）臨床検査結

果（血清白血球および CRP 値、子宮頸管内

エラスターゼの有無）、５）妊婦への有害事

象の発現、６）新生児への有害事象の発現、

７）妊婦の入院期間、８）塩酸リトドリン・

硫酸マグネシウム製剤の使用期間、９）入

院前の栄養状態（BDHQ を使用した栄養素、

摂取食品の評価）を設定した。試験期間は、

平成 29 年 5 月 1 日から平成 31 年 3 月 31

日（登録締切 30 年 10 月 31 日）で目標症例

数は、試験薬投与群 90 名である。 
４．研究成果 
基礎研究① 



COX2、MMP8、PAI1、HAS2、MMP2、SLPI は、
分娩 4週間前から 1週間前まで段階的に増加
していく傾向であった。 こ の 時 期 は 、”
ripening”と”Dilation”の時期であり、細
胞外マトリクス成分の分解を反映している
と考えられる。COX2、MMP8、PAI1、HAS2、SLPI 
は分娩前最後の1週間で低下する傾向を示し
た一方で、MMP2 は分娩まで段階的に上昇した。
TGFβ1、ILRN、IL1β、VCAN は、分娩に向か
う変化として、一定の傾向を示さなかった。 

検体採取後分娩まで7日以内であった群のう

ち前期破水発症なし(n = 39)、前期破水発症あ

り(n = 10)の2群に分け、頸管粘液中SLPI濃度

を比較した。 

 
上記図のごとく、前期破水群で有意に高値で

あった。 (Mann–Whitney U 検定、p = 0.01)。 

基礎研究② 

18-HEPE投与によりLPS誘発型早産は有意に

抑制された。 
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RvE3投与後の炎症性サイトカイン遺伝子発

現は有意に低下していた。 
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RvE3や18-HEPEなどのEPA由来の代謝産物は
強力な抗炎症作用を介し、早産抑制効果を発
揮することが示唆された。新規の早産治療薬
としての臨床応用が期待される。 
臨床研究 
現在進行中であり、まだ登録が終了していな
いため、来年度も継続する。登録、観察期間
終了後、解析を行い、結果は国際誌等で発表
する予定である。 
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