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研究成果の概要（和文）：本研究はケモカインネットワークに着目し、早産におけるケモカインシステムの関連
を解明しようとしている。まず、LPS腹腔内投与によるマウス早産モデルを確立した。そのモデルを用いて、野
生型とCX3CR1欠損マウスで早産率を比較すると有意にCX3CR1欠損マウスで低くなることが分かった。そのメカニ
ズムとして、CX3CR1欠損マウスで子宮へのマクロファージの遊走が抑制され、炎症性サイトカインの産生の抑制
につながることが分かった。また、早産妊婦の血清中でCX3CL1が有意に上昇をしていることから、野生型マウス
に抗CX3CL1抗体を投与すると早産が抑制されることも同定できた。

研究成果の概要（英文）：This study focuses on the chemokine network and aims to elucidate the 
relationship of the chemokine system in preterm labor(PTL). First, we established LPS-induced PTL 
mice model. Using this model, we found that the PTL rate was significantly lower in CX3CR1-deficient
 mice than in wild-type(WT) mice. We detected that migration of macrophages to the uterus was 
suppressed in CX3CR1-deficient mice, which led to the suppression of inflammatory cytokine 
production.  CX3CL1 was significantly elevated in the serum of PTL. The administration of 
anti-CX3CL1 antibodies to WT-mice suppressed PTL.

研究分野： 産科学

キーワード： 早産　ケモカイン　産科学　サイトカイン　切迫早産　前期破水　羊水　プロゲステロン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
日本の周産期死亡率は世界一低く、早産率は約5％である。しかし、早産児・特に早期早産児の死亡率はいまだ
に高く、先天奇形を除く周産期死亡の最大の原因を早産児が占めている。早産児の長期予後には、脳質周囲白質
軟化症、未熟児網膜症、壊死性腸炎等の問題が指摘される。児の予後を改善するためには、早産そのものを減少
させることが重要である。現在は安静・子宮収縮抑制剤など対症療法が治療の中心で、それだけでは分娩に至っ
てしまう症例も多い。早産の詳細なメカニズムを解明することが病態解明・治療に繋がると考え、早産の新たな
治療戦略の基盤を構築することが、この研究成果の意義である。

※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。
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１． 研究開始当初の背景 

わが国の早産の頻度は約 5％であるも，2005 年以降低下を認めていない.早期早産児の死亡
率はいまだに高く，周産期死亡の大きな原因である.早産児の長期予後には，脳質周囲白質軟化
症，未熟児網膜症, 壊死性腸炎等さまざまな問題が指摘され，これらの児の予後を改善するため
には，早産そのものを減少させることが重要である． 
分娩の機序において，子宮収縮に先立って脱落膜，羊膜，子宮頸管などの妊娠組織に好中球や

マクロファージを主体とする免疫細胞が流入する．ケモカインは細胞遊走能を誘導するサイト
カイン様物質であり，こうした免疫細胞の流入を調節している．ケモカインの中でも，CXCL8
及び CCL2 は分娩中のヒト子宮筋、脱落膜、羊膜、子宮頸管に強く発現しており広く研究され
ている．他にも多数のケモカインが早産を含む分娩中の妊娠組織､羊水及び母体血中に発現して
いることが報告されており，分娩に先立つ妊娠組織への免疫細胞を抑制することが早産の抑制
につながると考え，今回ケモカインを研究の対象とした． 

 
２．研究の目的 
現在の早産治療の中心である子宮収縮抑制剤は早産を減少させるという明確なエビデンスは

無く，早産のさらなる病態解明，さらには新規治療法の開発を目的とし本研究を行った． 
本研究ではケモカインレセプターCX3CR1 ノックアウト（KO）マウスを用いて，LPS 誘導早

産における CX3CL1 (Fractalkine) -CX3CR1 システムの役割について検討した． 
 

３．研究の方法 
 (1)ヒトサンプルでの CX3CL1 の発現  

倫理委員会の承認を得て，当院で分娩した妊婦血清を①早産群②正期産帝王切開群③正期
産陣痛発来群④早産群と同妊娠週数で採血し正常分娩となった群の 4群に分け，ELISA を用
いて血清 CX3CL1 を測定し比較検討した．また胎盤で免疫組織学染色を行い CX3CL1 の発現
を同定した． 
 

(2)LPS 誘導早産マウスモデルの確立と早産率の比較 
同遺伝子型マウスで交配し，vaginal plug の同定日を gestational day(gd)0.5 と決定す
る．gd15.5 に LPS25µg を腹腔内投与し分娩まで観察し早産率を野生型 c57BL/6（WT）と KO
マウスで比較する． 

 
(3)子宮における遊走免疫細胞と炎症性サイトカイン及びケモカインの比較 

WT 及び KO マウスで LPS 投与 6時間後に羊膜，胎盤，子宮及び血清を採取した．免疫組織学        
染色で脱落膜における免疫細胞数，RT-PCR にて子宮における炎症性サイトカイン及びケモ
カイン等を比較した．蛍光二重免疫染色も行い脱落膜マクロファージにおける炎症性サイ
トカインの分泌を同定した．血清 CX3CL1 を ELISA で測定し検討を行った． 

 
(4)抗 CX3CL1 抗体の治療効果の検討 

LPS 投与 3時間後に抗 CX3CL1 中和抗体 200µgを腹腔内投与し分娩まで観察した． 
 
 



４．研究成果 
(1)ヒトサンプルでの CX3CL1 の発現  
早産妊婦血清では他群と比較して血清 CX3CL1 が有意に上昇していた（Figure A）． 
胎盤の免疫組織学染色では羊膜上皮細胞と絨毛の syncytiotrophoblast に CX3CL1 の発現を認 
めた（Figure B-D）．  

 
(2)LPS 誘導早産マウスモデルの確立と早産率の比較 
gd15.5 に LPS を投与された WT マウスは 24 時間以内に分娩となり，仔マウ  
スは未熟性のため生存できなかった．母体マウスの死亡は認めなかった． 
KO マウスでは有意に早産が抑制された．（WT85.7％，KO12.5％ P=0.017）． 

 
 
 
 
(3)子宮における免疫細胞と炎症性サイトカイン及びケモカインの比較 
マウス血清中 CX3CL1 は gestational day の推移では大きな変化は示さ   
なかったが，LPS 投与 6時間後には有意に増加していた（Figure C）． 
 
 
 
 
LPS 投与により CX3CR1 陽性細胞の子宮への遊走を認め，免疫組織学  
染色からマクロファージであることが同定された(Figure D-F)． 

 
 
 
 
 



マクロファージの子宮への遊走は KO マウスで有意に抑制され、RT-PCR では Il-1β, Il-6, 
Tnfα, Ptgs2 の遺伝子発現が KO マウスで有意に抑制されていた．蛍光二重免疫染色では子宮  
へ遊走したマクロファージより上記サイトカインが分泌されていることが同定された． 

 
(4)抗 CX3CL1 中和抗体の治療効果の検討 
抗 CX3CL1 中和抗体は早産率を約 50％減少させた（無治療群 87.5％，治療群 37.5％ P=0.039)． 
 

 
(5) 総括 
①母体の CX3CR1 欠損及び抗 CX3CL1 抗体により早産が抑制されることが示された．  
②早産において，CX3CL1-CX3CR1 システムが子宮へのマクロファージの遊走に関与し，そのマ   

クロファージが炎症性サイトカインを分泌し早産を惹起していることが示唆された． 
③CX3CL1-CX3CR1 システムの標的治療が新規早産治療のひとつとなる可能性が示唆された． 
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