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研究成果の概要（和文）：妊娠初期絨毛の発達に関連するmicroRNA(miRNA)を抽出した。正常妊娠経過を示す妊娠6週と
11週の妊婦から絨毛組織を採取し、マイクロアレイを用いてその発現パターンの変化を比較した。抽出したmiRNAにつ
いてのRT-PCR法での定量した結果でも、miR-520b、miR-520c、miR-520eの発現は6週に比べ妊娠11週で低下しており、
また、miR-30a-5p、miR-100-5p、miR-362-5pは発現が上昇していた。このことから、妊娠6週から妊娠11週の間のmiRNA
発現に生理的な変化があることを確認するとともに、これらが妊娠合併症の発症に関連する可能性を確認した。

研究成果の概要（英文）：To investigate whether there is a distinctive signature of microRNAs in the early 
stages of placentation by profiling the microRNA expression in chorionic villous samples at 6 and 11 weeks
 of gestation. Villous samples were collected from women at 6 and 11 weeks of gestation. Microarray approa
ch was carried out to demonstrate differential miRNA expression between villous samples at 11 vs. 6 weeks 
of gestation. RT-PCR analysis was used to confirme the miRNA differential expression.  Microarray identifi
ed 10 up-regulated miRNAs and 9 down-regulated miRNAs at 11 weeks compared with 6 weeks. Interestingly, 55
% of those down-regulated miRNAs belong to the miRNA cluster coded in the 19q13.42. RT-PCR validated the l
ower expression of miR-520b, -520c and -520e and the higher expression of miR-30a-5p, -100-5p and -362-5p 
at 11 weeks. In conclusion, alterations on the expression of these miRNAs during placental development mig
ht have a role in later complications of pregnancy. 
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１．研究開始当初の背景 
１）母体血中の胎盤特異的 miRNA 

miRNAはタンパク質をコードしない20数

塩基単位の短い RNA で、転写後の遺伝子発

現の調節因子としてエピジェネティックな

遺伝子発現調節を行っている。また、miRNA

は臓器に特徴的な発現プロファイルを示す

ことから個体発生や細胞の分化に重要な役

割を果たすと考えられている。また、miRNA

には胎盤特異的なものがあり、それらが胎盤

の絨毛細胞よりエクソサイトーシスという

膜動輸送によってエクソゾームとして分泌

され、母体血中を循環することが確認されて

いる。胎盤特異的な miRNA は胎盤の分化と

妊娠の維持、あるいは免疫応答に深く関与し

ていると考えられる。また、PIH など特定の

妊娠合併症に関連する miRNA が存在する。

このように胎盤が産生し、母体血中を循環す

る miRNA が、どのように母体の細胞に取り

込まれ、何を target として、どのように遺伝

子発現を調整しているのかについてはいま

だに明らかではない。 

２）PIH の病態と発症予防 

胎盤は、PIH の発症に大きく関与している。

PIH は全妊娠の 3-5％に発症する妊娠に特異

的な症候群であり、妊産婦死亡の主要な原因

の１つである。我々は、これまでに PIH につ

いて検討を重ねてきており、妊娠後期に PIH

を発症する胎盤で観察されるのと同じ遺伝

子変化が既に、妊娠 11 週の絨毛細胞に起こ

っていると報告している（Prenat Diagn, 

2008; Prenat Diagn. 2011）。 

さらに、母体血漿中 cell-free RNA や細胞

成分由来 RNA を用いて妊娠 11－14 週、妊娠

15－20 週にその後の PIH の発症を高精度に

予知できることを報告してきた (Obstet 

Gynecol 2006; AJOG 2008; AJOG 2009; 

AJOG 2011)。しかし、その検査の最大の障

壁は、母体血中の胎児由来成分の濃度の低さ

である。しかし、miRNA はその小さなサイ

ズにもかかわらず、母体血中で極めて安定で

あり、量的にも相当量あることがわかってお

り、妊娠合併症の予知などに、 cell-free 

mRNA と同様かそれ以上の強力な分子マー

カーとなると期待される。 
 
２．研究の目的 
胎盤に特異的で、PIH で発現変化する

miRNA の種類を妊娠初期、妊娠後期絨毛

のアレイ解析で同定した上で、母体血漿中

に浮遊する当該 miRNA の定量を行い、

miRNA を用いた PIH の発症予知マーカー

を同定し、その臨床応用の可能性を検討す

る。 

また、母体循環中に移行した胎盤特異的

な miRNA がどのような細胞に作用してい

るかを検討するため、母体血中の各細胞分

画を FACS 法で分離し、その細胞中での

miRNA 量を定量し、母体細胞中への移行

を確認する。さらに、移行が確認された

miRNA は培養細胞内で遺伝子導入により

過剰発現させ、その細胞の機能への影響を

検討することで、母児間での miRNA を介

した分子レベルの crosstalk の一端を解明

する。 
 
３．研究の方法 
(研究 1) 

miR-17 と miR19b は miRNA 17-92 クラ

スターの代表的な miRNA である。最初のス

テップとして、胎盤形成期の妊娠初期絨毛で

の miRNA の変化についての検討を行うとと

もに、流産絨毛との違いについても検討した。 

(研究 2) 

妊娠初期の miR-17 と miR19b 発現量の変

化を検討するとともに、miR-17 と miR19b

の主要な標的遺伝子の発現との相関を検討

する。 

絨毛は 20週以前に妊娠中断した 38人の女

性から採取した。また、妊娠高血圧症候群を

発症し帝王切開を行った妊婦 13 人、妊娠週



数をマッチさせた正常な妊娠経過で選択的

帝王切開を行った妊婦 13 例から帝王切開時

に絨毛を採取して real time RT-PCR 法でそ

の発現を定量した。 

(研究３) 

妊娠 6 週から 11 週の胎盤形成期に絨毛細

胞の miRNA 発現がどのように変化するかを

解明する目的で、正常妊娠経過を示す妊娠 6

週と 11 週の妊婦から絨毛組織を採取し、

マイクロアレイを用いてその発現パターン

の変化を比較した 
 
４．研究成果 
(研究１) 

流産例では microRNA-17 および -19b は、

ともに、低下していることを確認した。この

miRNA の タ ー ゲ ッ ト 遺 伝 子 (PTEN, 

CREB-1, TGF-1，TGF-RII)を検討したと

ころ、PTEN は、流産群で有意に高発現であ

ったが、その他の遺伝子には有意な変化は見

られなかった ( 論文 1)。この結果は、

MicroRNA 17-92 クラスターが妊娠初期に発

現しており、これらが絨毛細胞の浸潤に関与

している可能性を推測させるとともに、その

機能不全は胎盤形成異常をおこしてその後

の妊娠予後に影響する可能性を示唆した。 
(研究２) 

 胎盤での miR-19b 発現は妊娠後期に向け

て低下したが、miR-17 には有意な変化は認

めなかった。miR-17 と miR-19b 発現は妊娠

高血圧腎症胎盤でともに有意に高発現であ

っ た 。 (relative expression 2.0, 95%CI: 

0.4-12.6 and 2.2, 95%CI: 0.3-30.3 

respectively, P<0.05). これらの miRNA が

発現に影響すると考えられる遺伝子の内、

HIF-1α (relative expression 1.7, 95%CI: 

0.4-8.9, P<0.05) と TIMP-2 (relative 

expression 1.9, 95%CI: 0.4-14.7, P<0.05)は

ともに妊娠高血圧腎症胎盤で有意に高発現

であった。 

今回の検討では miRNA-19b は妊娠経過に

伴い減少すること、および miRNA-19b が妊

娠高血圧腎症の胎盤で発現亢進しているこ

とを明らかにした。このことは、胎盤の成熟

に伴い miR-19b 発現が減少していくが、妊娠

高血圧腎症の胎盤では、miR-19b は高値で、

胎盤の機能的には未熟である可能性が示唆

され、miRNA-19b が胎盤形成において主要

な因子であることを示すデータである。この

成果は以下の論文として投稿している。

Walter Ventura, Keiko Koide, Junko 

Yotsumoto, Kyoko Hori, Ryu Matsuoka, 

Kiyotake Ichizuka, Akihiko Sekizawa, 

Hiroshi Saito.  Placental expression of 

microRNA-17 and 19b is up-regulated in 

preeclampsia, submitted  

 
(研究３) 

正常妊娠経過を示す妊娠 6 週と 11 週の

妊婦から絨毛組織を採取し、マイクロアレ

イを用いてその発現パターンの変化を比較

した結果、発現レベルが 2 倍以上増加した

miRNA は 10 種、また、減少した miRNA

は 9 種であった。興味深いことに発現が減

少した miRNA の 55％は 19q13.42 の

miRNA のクラスターが存在するという領

域にコードされたものであった。RT-PCR

法で定量的に再評価した結果でも、

miR-520b、miR-520c、miR-520e の発現

は 6 週に比べ妊娠 11 週で低下しており、

ま た 、 miR-30a-5p 、 miR-100-5p 、

miR-362-5p は発現が上昇していた。この

ことから、妊娠 6 週から妊娠 11 週の間の

miRNA 発現に生理的な変化があることを

確認するとともに、胎盤形成期のこの発現

変化が、妊娠後期に発症する胎盤に由来す

るとされる妊娠合併症の発症に何らかの関

連を持っていることを確認した。この成果

についても、論文投稿準備中である。 
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