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研究成果の概要（和文）：本研究課題では、母体血漿中胎児・胎盤特異的microRNAを用いた異所性妊娠の分子診
断法の確立を目指した。具体的には、1)まず、妊娠初期の母体血漿中で検出される胎児・胎盤特異的microRNAを
網羅的に同定した。2)そして、それらの母体血漿中における定量値と異所性妊娠との関連について検討し、3)最
終的に異所性妊娠と関連するmicroRNA定量化の臨床検査としての有用性を評価した。胎盤特異的なC19MC 
microRNAならびに胎児・胎盤由来のC14MC microRNA（miR-323-3p)は異所性妊娠の可能性を推定する新たな分子
マーカーとして期待された。

研究成果の概要（英文）：In this research project, we aimed to establish a molecular diagnostic 
method for ectopic pregnancy using fetal and placental microRNAs in maternal plasma. Specifically, 
we 1) comprehensively identified fetal and placental microRNAs detected in maternal plasma in early 
pregnancy, 2) examined their quantitative values in maternal plasma in relation to ectopic 
pregnancy, and 3) finally evaluated their usefulness as clinical tests for quantifying microRNAs 
associated with ectopic pregnancy. Finally, we evaluated the usefulness of microRNA quantification 
as a clinical test in relation to ectopic pregnancy. Placenta-specific C19MC microRNA and C14MC 
microRNA (miR-323-3p) from the fetus and placenta were expected to be new molecular markers to 
estimate the likelihood of ectopic pregnancy.

研究分野： 産婦人科学

キーワード： 異所性妊娠　分子マーカー　microRNA　C19MC　C14MC　母体血

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果は、妊娠初期に異所性妊娠を非侵襲的かつ高精度に鑑別診断し、妊婦の健康向上に大いに貢献すると
期待される。また、母体末梢血を用いた検査法は、異所性妊娠の分子病態メカニズムをリアルタイムに解明する
手がかりになりうる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
・妊娠初期における臨床的課題：妊娠初期の妊婦検診で、尿中 hCG 陽性にもかかわらず、子宮内

に胎嚢が確認できないとき、異常妊娠（異所性妊娠、流産、あるいは胞状奇胎)あるいは正常妊娠

なのか鑑別診断する必要がある。それらの鑑別は、臨床的には、血清 hCG 値や血清プロゲステロ

ン値の測定と経腟超音波検査とを用いて行われているが、いずれの感度・特異度ともに低率であ

る。特に、異所性妊娠は妊娠初期における妊産婦死亡の原疾患のひとつであり、異所性妊娠と流

産や正常妊娠とを鑑別しうる分子診断法の開発が望まれる。 

・胎盤特異的 microRNAs と産科疾患: microRNAs は、19-25bp のタンパク質をコードしない単

鎖 RNA であり、ターゲットになる mRNA の 3’側非転写領域に結合してターゲット遺伝子の発

現を調節している。このメカニズムは、個体の発育・分化、アポトーシス、腫瘍化など様々な病

態に関連している。したがって、母体血漿中における胎児・胎盤特異的 miRNA の同定は、遺伝

子調節因子をターゲットにした分子マーカーの同定につながる。 
 私どもは、母体血漿中に流入する胎盤特異的 mRNA の網羅的解析は、abnormal placentation
と関連した妊娠高血圧症候群や癒着胎盤などの疾患発症を推定する分子マーカーとなり得る

ことを報告し（Prenat Diagn. 2008 and 2010）、特許を取得した（三浦清徳、増崎英明、三浦

生子、山崎健太郎、新川詔夫「胎盤機能の網羅的かつ非侵襲的評価方法および検査用試薬」特

許第 5487555号 2014年 3月 7日）。さらに、私どもは妊娠に関連する胎盤特異的 microRNA
を網羅的に同定し（Clin Chem.2010）、その定量化と様々な産科疾患（胎児発育不全、妊娠高

血圧腎症、前置胎盤）や異常妊娠（胞状奇胎）との関連を報告している（Prenat Diagn. 2013, 
Clin Chem. 2013, J Obstet Gynaecol Res. 2015, Reprod Sci. in press）。また、私どもは、胎

盤重量や子宮収縮の有無と母体血漿中の胎盤特異的 mRNA/microRNA 流入量との関連を見出

し、母体血漿中の胎盤特異的 mRNA/microRNA を定量することで、妊娠中の胎盤の状態を評

価し得る可能性を見出した(Clin Chem. 2004, Clin Chem.2006, Prenat Diagn.2015)。双胎間

輸血症候群などでは、母体血漿中の胎盤特異的 mRNA 流入量は、症状発症前から変化してお

り、疾患リスクの推定に有用であることが見出された(Clin Chem. 2007,Prenat Diagn. 2014)。
すなわち、私どもは、母体血漿中の胎児・胎盤由来microRNA 流入量も同様に、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、その定量値は異常妊娠の状態を反映していると期

待している。一方、妊娠初期の異常妊娠では、すでに妊娠が成立した時点で、正常妊娠と比較し

て、胎盤絨毛成分と胎児成分の両方あるいはいずれかに異常を来していると考えられる。 
 以上より、本研究では、これまでの私どもの研究成果を発展させて、妊娠 4-5週に母体血漿

中で検出される胎児・胎盤由来microRNA のなかに、異常妊娠（異所性妊娠、流産あるいは胞

状奇胎）と関連する microRNA が存在し、その定量化により異所性妊娠の分子診断が可能であ

るという着想に至った。 
 
２．研究の目的 
本研究では、母体血漿中における胎児・胎盤由来 microRNA 流入量を指標とした異所性妊娠の分

子診断法の開発を目指す（図１）。目的完遂のため、期間内の検討項目として以下の 3 点を挙げ

る。 

1.異所性妊娠のリスクを推定するために、妊娠初期の母体血漿中で定量可能な胎児・胎盤由来

microRNA を網羅的に同定する。 

2. 異所性妊娠の病態は妊娠 4-5 週に評価できるとの仮説を検証して、異所性妊娠の検出率が高



い microRNA マーカ

ーセットを決定す

る。 

3. 2.の microRNA マ

ーカーセットを用い

た異所性妊娠の早期

診断の可能性を明ら

かにし、異常妊娠の

管理評価法を確立す

る. 

 
３．研究の方法 
妊娠初期の母体血漿中で定量可能な胎児胎盤由来 microRNA を同定するため、妊娠初期の母体血

球と比較して絨毛組織で有意に発現量が多い microRNA を選択した。そして、正常妊娠 26 例、流

産 12 例、異所性妊娠 16 例の母体血漿を 6-10 週に採取し、C19MC 領域の microRNA(miR-515-3p, 

517a, 517c, 518b)お

よび C14MC 領 域 の

microRNA(miR-323-

3p)を定量した（図 2）。 

 
 
 
 
 
４．研究成果 

妊娠初期の母体血球と比較して絨毛組織で有意に発現量が多い microRNA として、C19MC 領域に

存在する miR-515-3p、miR-517a、miR-517c ならびに miR-518b、そして C14MC 領域に存在する

miR-323-3pを選択した。C19MC microRNA（miR-515-3p、miR-517a、miR-517c ならびに miR-518b）

は絨毛成分の発現量を、一方で C14MC（miR-323-3p）は胎児成分の発現量を反映していると考え、

両者を組み合わせて、正常妊娠と異常妊娠との鑑別を試みた。その結果、 

C19MC microRNA は、正常妊娠と比較して、異常妊娠（異所性妊娠および流産)で有意に流入量が

減少しており、両者の鑑別は可能と考えられた（表２）。しかし、異常妊娠である異所性妊娠と

流産との間には有意差は認められなかった。そこで、これらの microRNA のうちどの microRNA が

流産と異所性妊娠とを鑑別できるのか検討するため ROC曲線を用いて検討したところ、C14MC 領

域の microRNA である miR-323-3pが、血清 hCG や他の microRNAよりもより高い精度で流産と異

所性妊娠を鑑別可能であった（AUC 0.7454, 95% CI(0.5558-0.9349)）。 



 

以上、本研究課題の成果により、まず絨毛成分の機能を反映する C19MC microRNA で正常妊

娠と異常妊娠とを鑑別し、ついで胎児成分の機能を反映する C14MC microRNA (miR-323-3p)で流

産と異所性妊娠とを高精度に鑑別できることから（表２）、これらは妊娠初期の正常妊娠と異所

性妊娠とを鑑別できる分子マーカーセットになり得ると期待された。 
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