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研究成果の概要（和文）：マイクロアレイにて癒着胎盤における高発現遺伝子ADAM8、カテプシンL、カテプシンS、MMP
19、ADAM2を抽出。臨床検体でのRT-PCRではいずれも癒着部絨毛にて2-3倍の発現亢進を認めた。病理標本を用いた免疫
染色による検討では非癒着部と癒着部の比較にてADAM28、MMP19、カテプシン Sでは有意差を認めず、カテプシンLでは
胎盤絨毛、EVT共に癒着部で有意に強発現していた。ELISAにより血清カテプシンL濃度を正常妊娠、前置非癒着胎盤、
前置癒着胎盤で比較したところ癒着胎盤で有意に高値を示した。以上、癒着胎盤の絨毛浸潤にカテプシンLの関与が示
唆され、血清マーカーとしての可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：The objective of the current study is to examine molecular biological change of 
trophoblast invasion in placenta accreta by DNA microarray analysis. We isolated villous trophoblast from 
invasive site and control from non-invasive site in a case of placenta accreta and extracted 
complemantary DNA by RT-PCR. A DNA microarray analysis and Gene ontology analysis extracted overexpressed 
genes, MMP-19, ADAM-28, cathepsin S and cathepsin L. Immunohistochemistry of accreta cases revealed poor 
expression of MMP-19 and no difference between invasion and non-invasion site in ADAM-28 and cathepsin S, 
however a abundant expression of cathepsin L in especially in extra-villous trophoblast in invasion site. 
The serum cathepsin L level in placenta previa with accreta was significantly higher than those of normal 
pregnancy and placenta previa with no accreta. Thus, our data suggests a role for cathepsin L in the 
regulation of abnormal invasion of trophoblast in case of placenta accreta.

研究分野： 産婦人科

キーワード： 癒着胎盤　血清マーカー
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１．研究開始当初の背景 
 癒着胎盤は胎盤絨毛が子宮平滑筋層内に
浸潤・癒着した稀な病態で、胎盤の剥離困難
により多量出血の原因となる重要な疾患で
ある。リスク要因として前置胎盤・帝切既往
の合併が知られ今後罹患率の増加が懸念さ
れている。発症メカニズムとして帝切創部な
どの子宮内膜欠損部への絨毛浸潤が想定さ
れているが、癒着胎盤の病理組織を詳細に検
討したところ帝切創部の存在し得ない子宮
後壁においても高率に癒着が生じており、絨
毛浸潤の課程には絨毛細胞の強い浸潤能亢
進と、浸潤を受ける子宮筋層側の浸潤防御機
構の障害というそれぞれの要因が存在する
ことが推測された。これまでに絨毛浸潤を促
進 す る 分 子 と し て MMP 、 plasminogen 
activator などが、浸潤を抑制する分子とし
て TGFβ、TNFα、TIMP などが知られている
が、癒着胎盤発症に関わる分子は同定されて
いない。 
 またこれまで妊娠14-22週でのデータにお
いて血清中α-フェトプロテイン(AFP)、ヒト
絨毛性ゴナドトロピン(HCG)濃度が癒着胎盤
では上昇するとの報告があるが絨毛浸潤と
の関連は明らかでなく、また妊娠第 3三半期
でのデータは報告されていない。 
 
２．研究の目的 
 従来の疫学的研究を越えて分子レベルの
視点により絨毛の癒着発症メカニズムを解
明し、かつ関連タンパクの血清中濃度測定か
ら新たなバイオマーカー診断法の可能性を
探ることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
① 癒着胎盤症例より癒着部分の絨毛と非

癒着部分の絨毛を採取し全遺伝子を対
象に DNA マイクロアレイを施行、発現亢
進がみられた遺伝子から gene ontology
にて浸潤に関与する遺伝子を抽出。 

② 癒着胎盤症例より抽出した total RNA
より realtime RT-PCR を施行。 

③ 癒着胎盤症例の病理組織にて免疫染色
を施行。絨毛細胞、絨毛膜外トロホブラ
スト細胞における染色強度をスコアリ
ングして比較。 

④ 絨毛細胞の cell line である HTR-8 細
胞・HchEpc1b 細胞、絨毛癌の cell line
である BeWo 細胞・JEG3 細胞・Jar 細胞
を用い、RT-PCR、ウエスタンブロット、
siRNA 導入による遺伝子発現抑制と機
能解析。 

⑤ 正常妊娠、前置非癒着胎盤、前置癒着胎
盤症例において血清の収集と ELISA に
よる血中濃度測定。 

 
４．研究成果 
 癒着胎盤症例における癒着部絨毛と非癒
着部絨毛より total RNA を抽出し cDNA にお
いてマイクロアレイを行ったところ全

54,357遺伝子中3倍以上の発現亢進がみられ
た遺伝子は 104 あった。この中から gene 
ontology にて浸潤に関与する以下遺伝子を
抽出した: ADAM8;4. 83 倍、カテプシン L
（Cathepsin L, CTSL）;3.73 倍、カテプシン
S;3.46 倍、MMP19;3.41 倍、ADAM28;3.1 倍。
同一症例を含む癒着胎盤3症例より抽出した
total RNA より real time RT-PCR を行ったと
ころ、いずれの遺伝子においても癒着部絨毛
にて 2.4ー3.1 倍の発現亢進を確認した。 
 In vitro において、それぞれの cell line
において RT-PCR、ウエスタンブロットを行っ
たところ、Jar, JEG3, HTR8, BeWo, HchEpc1b
においてカテプシンＬ発現が確認され、とく
に HTR8, BeWo 細胞で強く発現していた。（図
1） 

 栄養膜外トロホブラスト細胞の cell line
である HTR-8 細胞・HchEpc1b 細胞にリポフェ
クトアミン法にてsiRNA導入を試みたがカテ
プシン L発現は期待通りに抑制されず、それ
ぞれ約 13%・20％の低下を示すのみであった。
そこで方法を変え、HTR8 細胞に対しエレクト
ロポレーション法にてsiRNA導入を行い遺伝
子発現抑制を試みたが約 30%の抑制を示すの
みであった（図２）。また絨毛癌細胞株であ

図 1. 細胞株におけるカテプシン L 発現 

図 2 HTR8 細胞における遺伝子発現抑制 



る BeWo 細胞、JEG3 細胞を用いても期待どお
り導入できなかった。 
 癒着胎盤 23 症例において、病理検体の免
疫染色から染色強度を スコアリング(0-3)
し同一症例内の非癒着部と癒着部における
各マーカーの発現強度を比較した。それぞれ
(非癒着部)vs(癒着部 )の中央値(最小-最
大)(以下同)の比較において ADAM28: 0(0-1) 
vs 0(0-1)、MMP19: 2(1-3) vs 2(1-3)、カテ
プシン S: 0(0-2) vs 0(0-2)と 有意差を認め
なかった。カテプシン L は胎盤絨毛、EVT が
染色され、共に非癒着部に比べ癒着部で濃く
染色された。スコアリングでは( 非癒着部) 
vs (癒着部)の中央値(最小-最大)= 2(1-3) vs 
3(1-3)であり統計学的に有意差を認めた。癒
着胎盤の血清マーカーとして これまで報告
されている AFP、βHCG について、前置非癒
着胎盤と前置癒着胎盤において血清濃度を
比 較 す る と AFP(ng/ml): 313±122 vs 
317±112 で P 値 0.91 、HCG(x10 IU/L):  
3.66±2.53 vs 2.96±1.83 で P 値 0.34 とと
もに差を認めずマーカーとしての意義を確
認できなかったが(図３)、ELISA により血清
カテプシン L濃度を定量し正常妊娠、前置非
癒着胎盤、前置癒着胎盤で比較したところそ
れぞれ中央値(四分位範囲)(ng/ml)は正常妊

娠 :6.23(3.85-7.92) 、 前 置 非 癒 着 胎
盤 :6.37(4.44-9.23) 、 前 置 癒 着 胎
盤:10.89(7.54-14.05)であり、 癒着胎盤で
有意に高値を示した(vs 正常妊娠: P<0.01、
vs 前置非癒着胎盤: P<0.05、図４)。 
 以上より癒着胎盤の絨毛浸潤にカテプシ
ン L の 関与が示唆され、また血清中の疾患
特異的分子マーカーとしての可能性が示さ
れた。 
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