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研究成果の概要（和文）：ANXA5、凝固XII因子、凝固V因子の多型は患者群において高頻度であり、不育症の危険因子
であることが判った。しかし、これらのrisk alleleの有無によって次回出産率に差を認めなかった。一方、Protein S
徳島、凝固V因子奈良変異、HongKong変異は関係がみられなかった。ループスアンチコアグラントLAは凝固XII因子活性
を低下させ、LAを除外するとXII活性低下、PS活性低下は次回流産率に影響を与えなかった。
10回以上の習慣流産6家系のトリオエクソーム解析によってSIKE1, ZNF77, TDRD15, SLIT1, CHD3, MKL1, PITPNM1に新
規変異を見つけた。

研究成果の概要（英文）：Six kinds of SNPs of ANXA5, CT genotype of coagulation factor XII (FXII) and GT 
and TT genotype of Ser156Ser of FV were found to be risk factors for recurrent pregnancy loss (RPL). The 
frequency of protein S (PS) Tokushima in patients was similar to that in controls. No case of Nara 
mutation and Hong Kong mutation were found in both patients and controls. There was no difference of 
subsequent live birth rate between with and without risk alleles of ANXA5, FXII, FV and PS Tokushima. 
There was no difference of subsequent live birth rate between low and normal levels of FXII activity, PS 
antigen, PS activity and PS specific activity after excluding cases with RPL caused by abnormal embryonic 
karyotype.
We found CT genotype of FXII as a risk factor for RPL at the first time. However, the genotyping of these 
risk alleles and testing for FXII activity and PS measurement were not necessary because of absence of 
clinical benefit.

研究分野： 不育症
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１．研究開始当初の背景 
名古屋近郊の岡崎市において疫学研究を

実施し、我が国の不育症頻度は 4.2％であり、

習慣流産（3 回以上の連続する流産）頻度は

0.9％であることを私たちは明らかにした。不

育症の明らかな原因は夫婦染色体均衡型転

座 4.5%、子宮奇形 3.2%、抗リン脂質抗体 10%

である。均衡型転座、子宮奇形に対して着床

前診断、子宮形成手術が実施されているがそ

れらを行わなくても 68％、78％が出産に至る

ことを世界で初めて報告した。 

一方、散発流産の 70-80%は胎児染色体異常

によることが知られているが、不育症におい

ても 1309 妊娠の解析から 51%に胎児染色体

数的異常が存在することを報告した。胎児染

色体異常による不育症患者は胎児染色体正

常流産患者よりもその後の生児獲得率が高

いことも明らかにした。一般的に不育症の半

数以上が原因不明といわれているが、私たち

は胎児染色体異常流産の存在を明らかにし、

これを除く約 20％が真の原因不明であるこ

とを突き止めた。 

一般臨床において胎児の染色体検査は行

われていないが、最近の N Engl J Med の

Clinical Practice においても一般臨床家が行う

べき検査として胎児染色体が推奨されてい

る（Branch et al. N Engl J Med 2010; 363: 1740）。

胎児染色体異常流産と正常の真の原因不明

を区別することは重要である（図）。 

 

2009年に染色体不分離に関与するSYCP3遺

伝子変異が習慣流産患者26例中2例に発見さ

れたと報告された（Bolor et al. Am J Hum 

Genet 2009;84:14）。もし本当であれば、7.7％

の高頻度の原因を占めることになる。私たち

は原因不明習慣流産患者101例について追試

を行った。患者１例、対照１例にexon8の

657T>C変異を認めたが、患者の過去の流

産の絨毛染色体は46,XYと46,XYであったこ

とからこの変異は染色体異常流産と関係しな

い遺伝子多型と考えられた。 

一方、原因不明不育症に関与する遺伝子多

型が現在57種類報告されている（2011年当時）。

XII因子、eNOS、MTHFR遺伝子多型について

は私たちも研究した結果、不育症との関係は

みられなかった。否定的な報告も多く、現在

危険因子であることが明確なのは凝固第V因

子Leiden変異とProthrombin遺伝子変異のみで

あるが、これらはアジア人には報告されてい

ない。また、これらの報告は胎児染色体異常

を含めた原因不明であり、真の原因不明不育

症における遺伝子多型の意義についての研究

は全く行われていない。 
 
２．研究の目的 
不育症において抗リン脂質抗体症候群に

対する抗凝固療法が唯一の治療である。原因

不明に対する確立された治療法はない。私た

ちは免疫療法、アスピリン療法、ヘパリン療

法、ステロイド療法が薬物なしと比較して有

効性がないことを多重解析によって証明し

た。真の原因不明不育症における遺伝子変異

を調べて新たな治療法を確立することが本

研究の目的である。 
 
３．研究の方法 
ANXA5 

Annexin A5 は絨毛膜表面に局在し、胎盤に

おける凝固を抑制している。ANXA5 遺伝子多

型と習慣流産の関係が横断研究によって示

されている。しかし、先行研究では胎児染色

体の解析が行われていない。①ANXA5 SNP1-6

を TaqMan PCR を用いて調べ、原因不明不育

症 264 人と流産歴がなく出産歴のある対照

195 人と比較した。②前方視的に risk allele の

有無によって次回の出産率に差があるかを



調べた。③胎児染色体異常を除外して検討し

た。 

 

凝固第 XII 因子（FXII） 

不育症の横断研究において患者群で FXII

活性低下がみられることが報告されている。

私たちは FXII 活性でいかがその後の流産の

予知因子であることを報告したが、症例数が

少なく追試もなく、臨床的に FXII を測定意義

は未確立なまま、多くの施設がこれを測定し

ている現状であった。279 人の原因不明不育

症患者と 100 人の対象について、①FXII 活性

と Lupus Anticoagulant (LA)の関係を調べた。

②患者群と対照の多型頻度を比較した。③患

者群において多型、活性毎の次回妊娠の出産

率を調べた。 

 

Protein S（PS） 

PS は凝固抑制因子であり PS 欠乏症と死産

との関係が報告されているが、初期流産につ

いては否定的である。それにもかかわらず

95%を初期流産が占める不育症患者に多くの

施設が PS 抗原、活性を測定している現状が

ある。355 人の原因不明不育症患者と 100 人

の対象について、①PS 活性と LA の関係を調

べた。②患者群と対照の PS 徳島（遺伝子多

型）を比較した。③患者群において PS 徳島、

PS 抗原、PS 活性、PS 比活性（活性/抗原）毎

の次回妊娠の出産率を調べた。 

 

凝固第 V 因子（FV） 

Leiden 変異は凝固第 V 因子の Protein C 結

合部位の変異であり、血栓症を起こすことが

判っている。欧米では不育症原因の 5％弱を

占めるが、アジア人には見つかっていない。

88 人の原因不明習慣流産患者と 95 人の対照

について Nara 変異、Hong Kong 変異、FV R2 

haplotype を含む 16SNPs と FV 活性を調べた。 

 

 

染色体均衡型転座に起因する習慣流産に対

する着床前診断は生児獲得に有効か？ 

1998 年から転座保因者に対する流産予防

の着床前診断 PGD が始まったが、PGD が出

産に貢献しているかは明らかになっていな

い。日本では倫理的理由から日本産科婦人科

学会が重篤な遺伝性疾患に対して臨床研究

として実施することを承認している。2006 年

に日本で開始した転座について、35 歳未満の

PGD を選択した患者と 52 人の自然妊娠を選

択した患者について次回妊娠帰結を調べて

比較した。 

 

10 回以上の難治性習慣流産患者のエクソー

ム解析 

10回以上流産を繰り返す患者6人とその両

親にエクソーム解析を次世代シークエンサ

ーを用いて行った。両親にない新規遺伝子変

異であり、日本人のデータベースにみられな

い変異を各家系に毎に調べた。 

 

４．研究成果 

ANXA5 

SNP5 TG, GG 型の頻度は患者群で有意に高

かった。日本人の先行研究とあわせて MAX

検定を用いると Dominant model において

SNP1-6 すべて患者群で有意に高頻度であっ

た。OR は 1.5 前後であった。 

 

しかし、その後の妊娠において risk allele の有

無による出産率の差は認められなかった。胎

児染色異常流産を除外しても差は認められ

なかった。 



ANXA5 遺伝子多型は不育症の危険因子であ

った。しかし、その後の出産に影響を与える

ほどの臨床的な影響は小さいと思われた。 

 

凝固第 XII 因子 

LA は FXII 活性を約 30%低下させることが

明らかになった。患者群で CT 型が有意に高

頻度であることが世界で初めて明らかにな

った(OR2.8, 95%CI1.4-5.9)。 

しかし、遺伝子型も FXII 活性もその後の妊

娠において出産率に差を認めなかった。胎児

染色体異常流産を除外しても差を認めなか

った。 

FXII 活性は LA のサロゲートマーカーであ

り、FXII 活性の測定を臨床的に行う意義はな

いと考えられた。CT 型が不育症の危険因子

であることを世界で初めて発見した。 

 

Protein S 

PS 徳島の頻度は患者群、対照群で差を認め

なかった。PS 徳島 8 人はヘパリン療法を受け

ることなく出産に至った。PS 徳島の一人はヘ

パリン療法を受けても流産となった。11 人の

LA 陽性患者のうち 2 人は PS 活性低下を認め

た。PS 抗原、活性、比活性ともに次回の妊娠

出産率に影響を認めなかった。 

PS 徳島、抗原、活性を不育症患者に測定す

る臨床的意義はないものと思われた（論文投

稿中）。 

 

凝固第 V 因子 

Nara 変異、Hong Kong 変異は患者、対照と

もに見つからなかった。患者群において

Ser156Ser GT, TT 型が有意に低頻度であった。

また、Leu1288Leu の C allele が有意に高頻

度であった。 患者群において FV 活性の高

値、低値のばらつきがあった（論文投稿中）。 

 

染色体均衡型転座に起因する習慣流産に対

する着床前診断は生児獲得に有効か？ 

累積生児獲得率は PGD67.6%、自然妊娠

65.4%と差を認めなかった。流産率は PGD 群

で有意に低かった。妊娠委至らない頻度は

PGD 群で有意に高かった。PGD 群は 2.46 回

の採卵を要し、費用は約 95 万円かかった。

これらの情報を PGD 希望者に遺伝カウンセ

リングすることが必要と思われた。 

 

10 回以上の難治性習慣流産患者のエクソー

ム解析 

SIKE1, ZNF77, TDRD15, SLIT1, CHD3, 

MKL1, PITPNM1 に新規変異を見つけた。 

この研究は今後継続予定である。 
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