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研究成果の概要（和文）：癒着胎盤、前置胎盤、妊娠高血圧症候群（PIH）、正常胎盤および胎盤

床を用いて、NK細胞やマクロファージのマーカーである CD56や CD68、および TLR3、TLR4、TRX

の免疫染色法を行った。胎盤のトロホブラストにおける TRX 陽性率は絨毛膜、絨毛、脱落膜と

もに PIH胎盤で増加、前置胎盤・癒着胎盤で減少した。また胎盤における CD56発現は PIHで発

現増加を認めた。TLR、CD68、VEGFには差を認めなかった。TRXは前置胎盤・癒着胎盤で発現減

少を認めた。今後、診断マーカーや治療の標的としての可能性に期待が持てた。 

 

研究成果の概要（英文）：We assesed the expression of trophoblast invasion related molecules 

in placenta previa, especially accreta. We immunohistochemically assessed the 

expressions of thioredoxin (TRX), TLR3, TLR4, CD56, CD68, VEGF in the placenta of control, 

PIH, placenta previa and placenta accreta, and placental bed of control and placenta 

accreta. TRX expression is slightly higher in PIH placenta, especially chorion and decidua. 

In placenta previa and accreta, TRX expression is hardly seen in all the area of placenta. 

There are little differences of expression in other molecules. TRX expression decreased 

in placenta previa and accreta. It may indicate that oxidative stress decreases and 

therefore preeclampsia frequency is reduced in placenta previa. 
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１．研究開始当初の背景 

周産期医療の進歩によって母体救急、早産
児・低出生体重児の救命率や予後は飛躍的に
改善したが、一方で周産期医療にかかる期待
と医療者への負担は年々増加している。特に

母体死亡の原因として前置胎盤・癒着胎盤は
予防・予測法がいまだ確立しておらず、帝王
切開時における出血対策に大きな労力を強
いられ、また失敗すれば医療者への大きな不
信を招く。それはときに社会問題にすら発展
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し、周産期医療における大きな課題となって
いる。さらに近年の帝王切開率の上昇は世界
的問題であり、アメリカでは 30%、日本でも
20%を超えている。帝王切開既往は前置胎盤
を増加させ、また帝王切開既往が 2回の前置
胎盤患者における癒着胎盤合併率は 11%、3
回では 40%にも至る。しかし、これまで前置
胎盤・癒着胎盤の発症メカニズム・予防法に
関しての分子生物学的研究はほとんどなさ
れていない。 

 これまで胎盤形成における主な研究は妊
娠高血圧症候群(PIH)でなされており、PIHで
は胎児由来のトロホブラストの母体脱落膜
や子宮筋層におけるらせん動脈への侵入が
阻害され、動脈壁リモデリングが不十分とな
り、子宮胎盤循環血液量は非常に小さくなり、
調節性も悪くなる。これは poor placentation
と呼ばれ（Science 2005; 308;1592）、胎盤
は低酸素・酸化ストレス環境下にさらされる。
我々はこの酸化ストレスに対する“胎盤に
おける抗酸化システム（チオレドキシン）”
に注目した。PIH の病態には胎盤における酸
化ストレスと抗酸化物質とのアンバランス
が密接に関与している。とくにチオレドキシ
ンは抗酸化システムとして作用し、受精卵や
トロホブラストの保護、正常妊娠の維持にも
作用することが報告されている。チオレドキ
シンは PIH胎盤においても抗酸化システムと
して働くことが予測され、実際 PIH胎盤にお
いてチオレドキシンの発現増加が報告され
ている（Placenta 2001;22:566）。前置胎盤・
癒着胎盤における胎盤形成においても、この
点に関して検討が重要であると考える。前置
胎盤ではその着床部位が子宮頸管にあるた
め脱落膜が乏しいという解剖学的特徴もあ
り、トロホブラストの侵入を容易にさせ、
rich placentation ともいえる病態であると
想定される。実際、前置胎盤・癒着胎盤の子
宮胎盤床における病理学的検討において、ト
ロホブラスト侵入の増加、らせん動脈リモデ
リングの促進が報告されている（Acta Obstet 
Gynecol Scand 1999;78:173）。さらに前置胎
盤における PIH の合併は一般に比べて約 1/2
と少ない。それは胎盤が低酸素・酸化ストレ
スにさらされにくい状態のためと考えられ
る。しかし、そこに働く抗酸化システムの果
たす役割に関しては詳しく分かっていない。 

 

２．研究の目的 

今回、in vitroにおける検討では、胎盤形
成およびそれに基づく病態発生に大きな役
割を果たす抗酸化システムに注目し、低酸
素・酸化ストレス環境下におけるトロホブラ
ストに与える影響を解析する。さらに臨床検
体における検討では、前置胎盤・癒着胎盤／
妊娠高血圧症候群／正常患者の胎盤におい
て胎盤形成異常に影響する因子を分析する。 

我々はこの研究が、前置胎盤・癒着胎盤や
PIH などの胎盤形成異常の発症メカニズム、
および低酸素・酸化ストレス環境下胎盤が母
児の予後に与える影響などの解明に貢献で
きることを期待した。 
 

３．研究の方法 

妊娠高血圧症候群 (PIH) 胎盤において炎
症細胞 (NK 細胞やマクロファージなど) の
活性化や自然免疫を賦活する Toll-like 
Receptor (TLR)の亢進が報告され、トロホブ
ラストの侵入にも関与すると言われる。また、
PIH 胎盤において酸化ストレスマーカーであ
る Thioredoxin (TRX) の発現が増加すること
も報告されている。今回、これらの分子に関
して前置胎盤、特に癒着胎盤での発現を対照
群および PIH 群も含め免疫染色で比較した。 
当センター倫理委員会の承認およびイン

フォームド・コンセントの下、妊娠 30 週以
降で帝王切開分娩となった胎盤 (癒着胎盤 6
例、前置胎盤 7例、PIH8例、正常 7例) およ
び胎盤床 (癒着胎盤 5例、正常 5例) を用い
た。免疫染色法にて TRX、TLR4、TLR3、NK細
胞のマーカーである CD56、マクロファージの
マーカーである CD68 の発現程度の差を確認
した。血管新生因子である VEGF についても
検討を加えた。ヘマトキシリンにて対比染色
を行った。 
 

 
４．研究成果 
我々の予備実験において、前置胎盤・癒着

胎盤の臨床検体では、対象群に比較しチオレ
ドキシンの発現が減少していることを認め
た。また、ヒト絨毛癌の cell lineである BeWo
細胞でトロホブラストの侵入実験を行った
ところ、低酸素環境において侵入は増加し、
チオレドキシン発現が減弱することを認め



 

 

た（下図）。また、チオレドキシンを投与し
たところトロホブラストの侵入は減少した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
胎盤のトロホブラストにおける TRX陽性率

は絨毛膜、絨毛、脱落膜別に正常（2/7、4/7、
2/5）、PIH（3/8、4/8、5/8）、前置胎盤（0/7、
1/7、1/6）、癒着胎盤（1/6、0/6、0/6）。胎
盤床では正常（4/5）、癒着胎盤（2/5）であ
った。また胎盤における CD56 発現は PIH で
発現増加を認め、胎盤床においては癒着胎盤
で減少傾向であった。TLR、CD68、VEGF の発
現程度には差を認めなかった。TRX は前置胎
盤・癒着胎盤で発現減少を認めた。 
トロホブラスト侵入規定因子の検討に関

しては症例数を増やす必要がある。酸化スト
レスマーカーである TRX に関しては前置胎
盤・癒着胎盤で発現減少を認めた。前置胎盤
では酸化ストレスが減少しており、PIH が少
なくなる病態を反映している可能性が考え
られた。  
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