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研究成果の概要（和文）：１）胎盤特異的miRNAとして19q13.42領域のmiRNAが同定された。２）妊娠初期の胎盤特異的
miRNAは妊娠後期にかけて発現量が2倍以上に上昇していた。3)-1.一絨毛膜二羊膜双胎において、胎盤特異的mRNA定量
は、のちのTTTS発症の有無を推定するマーカーとなり得た。3)-2.胎盤特異的miRNA流入量はpreeclampsiaと関連してい
た。3)-3.胎盤特異的miRNA発現量は、胎児発育と関連していた 。3)-4.胎盤特異的miRNA定量化は、絨毛性疾患の再発
および治療効果の判定に有効であった。4)母体血漿中胎盤特異的 miRNAs流入量は胎盤重量（胎盤因子）と関連してい
た。

研究成果の概要（英文）：1)Placenta-specific miRNA located on 19q13.42 in maternal plasma were identified. 
2) Expression levels of placenta-specific miRNAs during 3rd trimester were twice or more than those during
 first trimester. 3)-1. In cases of monochorionic diamniotic twins, the measurement of cell-free placenta-
specific miRNAs may be predictive markers for twin to twin transfusion syndrome (TTTS). 3)-2. Circulating 
levels of placenta-specific miRNAs was associated with the status of preeclampsia. 3)-3. Circulating level
s of placenta-specific miRNAs was associated with fetal growth. 3)-4. The plasma CHM-miRNAs could be an ad
ditional follow-up marker for malignant changes of CHM. 4) The measurement of cell-free pregnancy-associat
ed placenta-specific miRNAs levels in maternal plasma may reflect the pregnancy status related to placenta
 volume.
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１．研究開始当初の背景 
 妊娠・分娩管理において胎児・胎盤機能の
正確な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に
限界があり、正確な胎児—胎盤系機能検査法
の開発が望まれる。 
 母体血漿中に流入する胎児・胎盤由来トラ
ンスクリプトーム(cell-free placental 
mRNA/microRNA: cfp-mRNA/miRNA)は、母体血
を通じて得られる胎児・胎盤の情報である。
私どもは、母体血中の胎盤由来 mRNA/miRNA
を同定し、その臨床的意義を明らかにしてき
た。平成 20 年 4 月には、cfp-mRNA を網羅的
に 同 定 し 、 重 症 の 高 血 圧 を 呈 す る
pre-eclampsia と関連する流入パターンを見
出し、優先権主張出願を行った（特願 2008−
10339）。平成 21-22 年度採択課題（若手研究
（B））では、妊娠中期から末期における胎
児・胎盤特異的 mRNA/miRNA を同定し、
cfp-mRNA/miRNA は妊娠中の病態を反映する
分 子 マーカ ー である こ とを報 告 し た
（ Prenatal Diagnosis 2010, Clinical 
Chemistry 2010）。 
 
２．研究の目的  
 本研究では、cfp-mRNA/miRNA の総合評価法
を確立し、胎児胎盤機能検査や産科疾患の発
症リスク推定への臨床応用の可能性を探る。
目的達成のための期間内の具体的な研究項
目を 3つ挙げる。 
１） 胎児・胎盤特異的 miRNA を網羅的に同定

する。 
２） 妊娠経過に伴う胎盤特異的miRNAプロフ

ァイリングと発現量の変化を同定する。 
３） 産科疾患で有意な変化を示す cfp-mRNA

あるいは cfp-miRNA 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。 

４） 母体血漿中cfp-miRNA流入量へ及ぼす因
子を同定する。 

 
３．研究の方法 
1)cfp-miRNA を網羅的に同定する： 
母体血、臍帯動脈血、新生児血、および胎盤
組織を一組とした。それぞれの検体について
次世代高速シークエンス法による網羅的解
析を行い検体間の発現レベルを比較検討し
た。 
2)妊娠経過に伴うcfp-miRNAプロファイリン
グと発現量の変化を同定する： 
次世代シークエンス解析による妊娠初期と
妊娠後期における胎盤特異的miRNA発現量を
比較した。 
3)産科疾患で有意な変化を示す cfp-mRNA あ
るいは cff-miRNA 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)-1.cfp-mRNAs 流入量と双胎間輸血症候群
(TTTS)との関連を解析する。 
3)-2.cfp-miRNAs 流入量と妊娠高血圧症腎症
（preeclampsia）との関連を解析する。 
3)-3.cfp-miRNAs 流入量と胎児発育不全
（FGR）との関連を解析する。 
3)-4.cfp-miRNAs 流 入 量 と 全 胞 状 奇 胎
(complete hydatidiform mole:CHM)との関連
を解析する。 
4)母体血漿中cfp-miRNA流入量へ及ぼす因子
の同定： 
cfp-miRNAs 流入量と胎盤重量（胎盤因子）、
母体 BMI(母体因子)あるいは出生体重（胎児
因子）との関連について解析する。 
 
４．研究成果 
１）胎児・胎盤特異的miRNAを網羅的に同定す
る： 
 胎盤特異的miRNAとしてhas-518bを含む
19q13.42領域のmiRNAが同定され、一方、胎児
特異的miRNAとしてhas-miR-496を含む14q32
領域（14q32.31もしくは14q32.2）のmiRNAが
同定された。 
 
２）妊娠経過に伴う胎盤特異的miRNAプロファ
イリングと発現量の変化： 
 妊娠初期の胎盤特異的miRNAは全て19q13.42
領域（C19MC）に存在していた。発現プロファ
イリングと比較すると、妊娠初期と末期の胎
盤特異的miRNAは上位10個のうち9個は一致し
ており、いずれの胎盤特異的miRNAも妊娠初期
から末期にかけて発現量が2倍以上に上昇し
ていた（最小値-最大値：2.05倍-7.26倍）。 
 
３）産科疾患における胎児・胎盤特異的miRNA
発現パターンの同定： 
 
3)-1.cfp-mRNAs流入量と双胎間輸血症候群
(TTTS)との関連: 
50 個の胎盤特異的mRNAsのうち9 個 (hPL, 
PSG2, PSG3, Syncytin, Syncytin 2, RAI14, 
ADAM12, CGA,およびCGB) について検討した。
いずれのmRNAについても、のちにTTTSを発症
した群は、TTTSを発症しなかった群と比較し
て、母体血漿中cfpmRNA量は有意に変化してい
た（p<0.05）。 hPL単独マーカーのTTTS検出率
と比較して、２個の胎盤特異的mRNAマーカー
を組み合わせることで、有意にTTTS検出率が
上 昇 し た (AUCs of hPL/PSG2: 0.8717; 
hPL/PSG3: 0.8449; hPL/ADAM12: 0.8396) 。
一絨毛膜二羊膜双胎において、母体血漿中
cfpmRNA定量は、のちのTTTS発症の有無を推定
するマーカーとなり得ることが示唆された (
文献番号 15：Prenatal Diagnosis, 2014)。
本研究の成果は、“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”として特許
取得された（特許第5487555号, 平成26年3月7
日）。 
 
3)-2.cfp-miRNAs流入量と妊娠高血圧症腎症
（preeclampsia）との関連： 
19q13.42領域および14q32領域について、クラ
スター領域の3’側および5’側よりmiRNAsを
選択し、19q13.42領域はmiR-515-3pおよび
miR-519b-3p、14q32領域はmiR-433および



has-miR-323について、妊娠後期の正常妊婦お
よび妊娠高血圧症候群(PIH)における母体血
漿中の流入検討量をした。PIHにおける
miR-515-3pおよびmiR-519b-3pの流入量は、そ
れぞれ3957.7+/-613.5 copies/μLおよび
937.9+/-84.5 copies/μLであり、正常妊婦の
それは1955.2+/-287.3 copies/μLおよび
533.6+/-70.4 copies/μLであった（P=0.0274
および0.0019, Mann-WhitneyのU検定）。一方
、preeclampsiaにおけるhas-miR-433および
miR-323の流入量は、それぞれ626.3+/-49.2 
copies/μLおよび487.0+/-84.5 copies/μL
であり、正常妊婦のそれは958.4+/-131.01 
copies/μLおよび972.5+/-106.8 copies/μL
であった（P=0.0411および0.0014）。正常妊婦
と比較して、PIH妊婦の血漿中に流入する
14q32領域の胎児特異的miRNA流入量は低下し
、19q13.42領域の胎盤特異的miRNA流入量は上
昇していた (ISPD 2012: Oral presentation, 
Miami, USA)。 
 
3)-3.cfp-miRNAs 流入量と胎児発育不全
（FGR）との関連: 
 FGR45 例と正常妊娠 50 例の胎盤より RNA を
採取し、100ng/μl に調整した。TaqMan micro 
RNA assay を用いた realtime PCR 法により、
IUGR と正常妊娠の胎盤における胎盤特異的
miRNA の発現を比較検討した。胎盤での発現
量が高い miR-518b、miR-1323、miR-519d お
よび miR526b の発現レベルは、IUGR の胎盤組
織において正常妊娠に比し有意に低下して
いた（Mann-Whitney U-test, それぞれ
p<0.001、p<0.001、p<0.001 およびｐ＝0.003）。
胎盤特異的miRNAが胎児発育に関連している
ことが確認された (文献番号 8: Prenatal 
Diagnosis, 2013)。 
 
3)-4.cfp-miRNAs 流入量と全胞状奇胎
(complete hydatidiform mole:CHM)との関
連： 
 まず、母体血漿中 CHM-miRNAs として、
miR-520b, hsa-miR-520f および 
hsa-miR-520c-3p を同定した (文献番号 12: 
Clinical Chemistry, 2013)。そして、それ
らの定量化が、２例の gestational 
trophoblastic neoplasia の再発および治療
効果の判定に有効であったことを報告した
（文献番号 20: Placenta, in press）。 
 
4)母体血漿中cfp-miRNA流入量へ及ぼす因子
の同定： 
62 例の正常妊婦において、母体血漿中
cell-free pregnancy-associated 
placenta-specific miRNAs (miR-515-3p, 
miR-517a, miR-517c および miR-518b) 流入
量を定量した。いずれの流入量も胎盤重量
（胎盤因子）と関連していたが（p<0.01）、
母体 BMI(母体因子)あるいは出生体重（胎児
因子）との関連は認められなかった（p>0.05）。
し た が っ て 、 母 体 血 漿 中 cell-free 
pregnancy-associated placenta-specific 
miRNAs 定量化は、胎盤の大きさを反映するマ
ーカーであると考えられた（文献番号 21: 
Placenta, in press）。 
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