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研究成果の概要（和文）：本研究では、ニューロトロフィンをはじめとする各種神経栄養因子の

受容体の発現を羊膜において確認し、これらの神経栄養因子・伝達物質が母児間のシグナル伝

達を担っている可能性が示唆された。また初代羊膜間葉細胞において、早産発症因子である胎

児ファイブロネクチンによるコラーゲン分解酵素やプロスタグランジン産生の増加が、トラネ

キサム酸により抑制され、前期破水・早産の予防・治療に応用できる可能性が示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）：First, we found that receptors of nerve growth factors, such as 

neurotrophin, were expressed in amnion, which suggested that these nerve growth factors 

had some roles in the signal transduction between mother and fetus. Secondaly, in primary 

amnion mesenchymal cells, increase of matrix metalloprotenases and cyclooxygenase type- 

2 by fetal fibronectin were significantly suppressed by tranexamic acid, which implied that 

tranexamic acid might be useful for prevention or treatment of preterm rupture of 

membrane and preterm birth. 
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１．研究開始当初の背景 

 

(1) 卵膜と神経栄養因子 

  卵膜は胎児を物理的に支持し、子宮外環境

から防御する役割を担うほか、物質産生、物

質移動を行う機能的な臓器である。その中で
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も羊膜は母体と胎児とを隔てる最前線にあ

って、母体－胎児間のシグナル伝達に重要な

働きをなしていることが想定される。 

  神経栄養因子は、神経細胞の生存、発生、

機能に必要とされる因子であり、神経成長因

子（NGF）や脳由来神経栄養因子（BDNF）

などが知られている。 

  我々の研究室の藤田は、羊水中にはNGF、

BDNFが存在することを確認しており、また

神経伝達物質のメラトニン、セロトニン、β

エンドルフィンなども羊水中に存在するこ

とがこれまでに報告されている。つまりこれ

らの物質が羊膜（羊水）を介した母児応答に

おけるシグナル伝達物質である可能性があ

るが、その羊水中での機能や受容体の局在に

ついては不明である。  

 

(2) 羊膜と早産 

  妊娠 37 週未満に破水が生ずる前期破水は

早産発症の主要な原因となる。前期破水は卵

膜中の羊膜が脆弱になり発症するが、これに

は強力なコラーゲン分解酵素であるマトリ

ックスメタロプロテナーゼ（MMPs）が活性

化され、羊膜のコラーゲン分解が促進されこ

とが関与している。一方、羊膜におけるプロ

スタグランジン E2 （PGE2）の産生は生理

的には子宮頸管の熟化や子宮収縮を生じ、分

娩発来に重要な役割を果たすが、PGE2の病

的な上昇は早産を生じることが知られてい

る。我々の研究室の最上は、これまで早産マ

ーカーとして用いられてきた胎児ファイブ

ロネクチン(fFN)が、羊膜の MMPsや PGE2

の産生を促し、早産の病態発症因子の 1つで

あることを発見した。 

 

２．研究の目的 

 

(1) 羊水・卵膜を介した母体－胎児間のシグ

ナル伝達機構を神経栄養因子の点から明ら

かにすることにより、胎児発育に必要な栄養、

ガス交換、あるいは内分泌物質の母体―胎児

間での新たな調節機構を明らかにし、その生

理的な意義を確立する。 

 

(2) 羊膜において、胎児ファイブロネクチン

（fFN）による MMPs、PGE2産生を抑制す

る分子・物質、あるいは薬剤を探求し、早産

の予防・治療に応用することを目標とする。 

 

３．研究の方法 

 

(1) 羊膜における神経伝達物質の受容体の存

在の検討 

  羊水中に存在する神経伝達物質について、

その受容体の遺伝子発現を羊膜において、定

量 PCR法により検討した。 

 

(2) 羊膜における MMPs、PGE2を抑制する

薬剤の探索 

  ヒト初代羊膜細胞に対して胎児ファイブ

ロネクチン（fFN）を投与し、MMPsおよび

プロスタグランジン産生の律速酵素である

cyclooxygenase-2 (COX-2) の遺伝子発現を

定量 PCR 法にて検討した。さらに MMPs、

COX2の増加を抑制する薬剤を検討した。 

 

４．研究成果 

 

(1) メラトニン受容体 1A（MTR1A）、セロト

ニン受容体 1A（HTR1A）、ドパミン受容体

D1（DRD1）の発現がヒト羊膜において確認

された。一方で、メラトニン受容体 1B 

（MTR1B）、βエンドルフィン前駆体

（POMC）、セロトニン受容体 3（HTR3）、

オピオイド受容体μ（OPRM1）の発現はヒ

ト羊膜には認められなかった。以上より羊水

中に存在する神経伝達物質の一部は、羊膜上

の受容体を介して母体にシグナル伝達を行

う可能性が示唆された。 

 

(2) ヒト初代羊膜細胞に胎児ファイブロネク

チン（fFN）を投与すると、羊膜上皮細胞で

は MMPs の変化は認められなかったが、羊

膜間葉細胞では、コラーゲン分解酵素である

MMP1、およびゼラチン分解酵素の MMP9 

の遺伝子発現ならびに酵素活性が有意に増



加することを確認した。さらに羊膜間葉細胞

では COX2 mRNA が増加し、培養上清中の

プロスタグランジン E2（PGE2）産生が有意

に増加した。これは fFNが羊膜のコラーゲン

分解、ひいては前期破水に関与し、さらに

PGE2の増加により子宮頸管の熟化や子宮収

縮が引き起こされることを示唆するものと

考えられる。 

 上記データに引き続き、止血剤として用い

られているトラネキサム酸(TA)の作用を検

討した。トラネキサム酸は線溶系のプラスミ

ノーゲンがプラスミンに変換されるステッ

プを阻害し、止血効果を発揮するが、それと

は別に抗炎症効果を有することが知られて

いる。そこで、羊膜間葉細胞をトラネキサム

酸で前処理した後、fFN を投与すると、興味

深いことに MMP1, MMP9, ならびに COX2 

mRNAがそれぞれ 43％、48％、および 67％

抑制された（図１）。このトラネキサム酸が、

コラーゲン分解を阻害する、あるいはプロス

タグランジン産生を抑制するメカニズムに

ついてはまだ研究途中であるが、トラネキサ

ム酸が前期破水・早産の予防・治療に応用で

きる可能性を示唆するものである。 
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