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研究成果の概要（和文）：PAI-1欠損症が流産、常位胎盤早期剥離を起こすことを我々は報告してきた。
正常胎盤ではPAI-1が脱落膜細胞に強く染色されたが、不全流産例では脱落膜細胞の染色性がほとんどなく認めなかっ
た。不全流産の中に脱落膜細胞のPAI-1発現低下が関与している症例があることを示唆するものである。妊娠初期の血
漿PAI-1の測定と切迫流産の関係では子宮収縮と伴った切迫流産はPAI-1が10ng/mL以下の低値取る傾向にあった。常位
胎盤早期剥離は3例あったが、そのうち１例はPAI-1が低値であった。常位胎盤早期剥離の発症原因の中にPAI-1低値が
含まれることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Previously we reported that the first report of uncontrollable subchorionic and 
retroplacental haemorrhage inducing preterm labour in complete PAI-1 deficiency in a human To determine 
the role of PAI-1 in maintenance of pregnancy, we collected the plasma from 1032 pregnant women in the 
1st trimester. The outcome of the pregnancy was examined especially on rate of abortion, preterm delivery 
and abruptio placentae. The PAI-1 level of abortion with uterine contraction tended to be low compared to 
normal pregnancy. PAI-1 level was less than 10ng/mL(very low level) in a case out of 3 cases of abruptio 
placentae. These results suggest that PAI-1 is involved in attachment of feto-maternal interface. We 
found that PAI-1 staining was weak or absence in the cases of abortion with uterine contraction compared 
to normal pregnancy.

研究分野： 産婦人科学
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1.研究開始当初の背景 

産科補償制度の年次報告や種々の報告で脳

性麻痺の原因として常位胎盤早期剥離（早

剥）がもっとも重要度の高い疾患となって

いる。世界中の種々の報告でも早剥は周産

期死亡の主たる疾患となっており、早剥の

７０％以上は原因不明と言われている。原

因不明の早剥が非常に多いにも係わらず、

その原因は全く解明されていない。したが

って早剥の病因の解明及びその予知・予防

法の確立は周産期分野のもっとも重要な課

題といっても過言ではない。我々は妊娠の

維持には胎盤と脱落膜の間に存在するフィ

ブリノイド層（Nitabach 層）が充分存在し、

それが接着性を保つことが必須であること

をフィブリノーゲン欠損症妊婦の管理から

見いだしてきた。フィブリノーゲン欠損症

妊婦では脱落膜内のフィブリノイド層が形

成されずに必ず流産し、フィブリノーゲン

欠損症妊婦にフィブリノーゲンを定期的に

補充するとフィブリノイド層が形成され、

妊娠が継続されることを世界で初めて報告

した。さらに我々は 2011 年プラスミノーゲ

ンアクチベーターインヒビター-1（PAI-1）

の欠損症妊婦で絨毛膜下血腫と早剥が出現

することを世界で始めて報告した。 

 

2.研究の目的 

妊娠中の PAI-1 低下が難治性の切迫流産で

ある絨毛膜下血腫，早剥にも関係するので

はないかとの作業仮説を立てた。妊娠中の

PAI-1測定により切迫流産、絨毛膜下血腫、

早剥の予知に繫がるかについて検討した。 

 

3.研究の方法 

(1)PAI-1 とフィブリノイド層形成との関係

を明らかにするために、PAI-1 欠損症の流

産胎盤を病理学的に詳細に検討した。また

最近我々は凍結胚移植妊娠では癒着胎盤の

頻度が高いことを見出している。PAI-1 欠損症

の胎盤とは逆に、胎盤が剥離しにくい凍結胚

移植の胎盤にも注目し病理学的解析を行っ

た。 

(2)各種流産胎盤の PAI-1 の染色を行った。

切迫流産で枯死卵の切迫流産 5 例と胎芽は

確認されたが出血が先行して流産となった

７例(不全流産)と人工妊娠中絶術の胎盤

（正常胎盤）４例の胎盤の PAI-1 の免疫染

色を行った。 

(3)浜松医科大学および関連病院で妊婦健診

の各時期の採血時に PAI-1 を測定し PAI-1

濃度と早剥、絨毛膜下血腫および慢性常位胎

盤早期剥離（CAOS）の発症との関連を前方

視的に検討した。早剥の発症頻度は１％であ

ることから 1000 例の妊婦に妊娠初期に PAI-1

を測定しその後の転帰を検討した。 

 以上の研究は浜松医科大学の倫理委員会

の承認を受けて行った。 

 

4.研究成果 

(1)PAI-1 欠損症と凍結胚移植妊娠の胎盤病  

理 

PAI-1 欠損症の流産胎盤を解析した。正常

な妊娠中期の胎盤と PAI-1 欠損妊婦の早剥

の胎盤を図１に示した。正常胎盤の矢印で

示したフィブリノイド層が PAI-1 欠損症妊

婦の胎盤ではほとんど形成されていないこ

とが判明した。欠損しているフィブリノイ

ド層に出血が見られ、これが絨毛膜下血腫

であることが認められた。 

 

凍結胚移植の胎盤（図 2）では、正常胎盤（図



3）に比較してフィブリノイド層が肥厚化してい

た。 

 

 

図 2 凍結肺移植胎盤 

 

 

図 3 正常胎盤 

 

(2)正常胎盤では脱落膜細胞に PAI-1 が強

く染色された（図４）。枯死卵の流産も脱落

膜細胞の PAI-1 が比較的強く染色された。

しかし不全流産７例ではそのうち 4 例に脱

落膜細胞の染色性がほとんどなく（図４）、

3例が弱陽性であった。 

 

(3)妊娠初期の PAI-1 値と妊娠予後 

平成 27年 3月までに約 1600例の妊婦の採

血を行い、平成 27 年 3 月末には 1032 例が

分娩を終了した。1032 例について解析を行

ったところ、平均年齢 31.8±5.0 歳、平均

BMI は 21.2±3.6、平均分娩週数は 38.2±

2.6 であった。全体の平均 PAI-1 値は 18.2

±12.3ng/mL で、PAI-1 値は BMI や年齢

との間に相関を認めなかった。切迫流産は

174 例に見られた。切迫流産群（18.6±

12.7ng/mL）と非切迫流産群（ 18.2±

12.2ng/mL）の間の PAI-1 値に有意差を認

めなかった。しかし切迫流産で子宮収縮を

伴った群（84 例）と伴わない群（90 例）

で見てみると、子宮収縮を伴った群では

PAI-1 が 10ng/mL 以下の低値群では 20 例

あり、子宮収縮を伴わない群では 3 例のみ

であった。絨毛膜下血腫を伴った切迫流産

と絨毛膜下血腫を伴わない切迫流産群の間

で PAI-1 値は有意な差を認めなかった。切

迫早産の有無とPAI-1 については切迫早産

あり群は PAI-1 値が 17.8±11.4ng/mL、切

迫早産無し群は 18.4±12.6ng/mL であり

有意差を認めなかった。全症例中に常位胎

盤早期剥離が 3 例あったが、そのうち１例

が PAI-1 値 10ng/mL 以下であった。 

(4)考察 

①胎盤と子宮の接着において絨毛細胞につ

いては研究されてきたが、脱落膜のフィブ

リノイド層についてはほとんど検討されて

こなかった。我々は脱落膜にある絨毛細胞

と脱落膜の接点にあるフィブリノイド層に

着目した。PAI-1 欠損症の胎盤ではこのフ

ィブリノイド層が形成不全であることが明

らかになった。PAI-1 欠損症では組織プラ

スミノーゲンアクチベーターが活性化しプ

ラスミンの産生が増加、増加したプラスミ

ンがフィブリノイド層を分解し脆弱化する

ことが考えられた。凍結胚移植の胎盤では

肥厚していることを発見した。その結果癒

着胎盤が発生しやすくなっていることが判



明した。胎盤の剥離性疾患や癒着性疾患に

おけるフィブリノイド層の重要性が明らか

になった。 

流産胎盤の解析では人工妊娠中絶の胎盤

や枯死卵の流産も脱落膜細胞の PAI-1 が比

較的強く染色された。しかし胎児心拍が確

認されて流産した不全流産例では脱落膜細

胞の染色性がほとんどなく認めなかった。

この結果は流産の原因が胎児・胎盤に由来

する流産は脱落膜細胞の PAI-1 の発現と直

接関係なく、不全流産は脱落膜細胞の

PAI-1 発現低下が関与している症例がある

ことを示唆するものである。初期流産は一

般的に染色体異常などが原因になることが

多く、予防が難しいと言われてきたが、脱

落膜の PAI-1 発現低下による不全流産があ

ることが本研究で明らかになった。PAI-1

発現低下に伴う切迫流産は線溶系の抑制、

たとえばトラネキサム酸などにより予防で

きる可能性を示すものと推察している。ト

ラネキサム酸投与により流産が予防できる

症例があることを示唆する貴重な成果と思

われる。 

②血漿 PAI-1 値は非妊娠時では BMI と相

関すると言われている。PAI-1 は血管内皮

細胞、脂肪細胞、血小板などに存在する。

今回の検討では妊娠初期の PAI-1 値と

BMI は相関しなかったことにより、妊娠時

のPAI-1 の起源は非妊娠時と異なることが

示唆された。妊娠初期の胎盤子宮収縮を伴

った切迫流産ではPAI-1 の低値がその発症

に関与している例があることが考えられた。

流産時の子宮収縮の機序として胎盤と子宮

の間に出血が発生し子宮収縮が起こること

が考えられる。前述の出血を伴った流産の

なかに脱落膜細胞のPAI-1 発現が低下して

いるものがあるとの結果を合わせて勘案す

ると、血中 PAI-1 低値は脱落膜細胞の

PAI-1 含有の低下となり、その結果、切迫

流産が発症する症例があることを示すもの

と考察される。 

絨毛膜下血腫症例と正常例のPAI-1 値に

差を認めなかったが、絨毛膜下血腫と出血

や子宮収縮を伴う切迫流産の鑑別基準が明

確でないことが挙げられる。軽度の絨毛膜

下血腫は単なる切迫流産として判断される

こともある。また不全流産例のなかに絨毛

膜下血腫があったが、エコーで観察した時

は子宮収縮により血腫が輩出され絨毛膜下

血腫が消失していた症例などが含まれてい

る可能性がある。いずれにしても切迫流産

例での母体血中PAI-1 測定は流産の原因検

索に有用であることが示された。 

常位胎盤早期剥離は 3 例のみであったが、

そのうち１例は低値であったことから、常

位胎盤早期剥離の発症原因の中にPAI-1 低

値が含まれることが示唆された。常位胎盤

早期剥離の原因として妊娠高血圧症候群や

切迫早産、外傷などが指摘されているが、

今回常位胎盤早期剥離を発症したPAI-1 低

値例は妊娠高血圧症候群、切迫早産、外傷

の合併はなかった。他の 2 例中 1 例が切迫

早産を合併していた。正常妊娠では PAI-1

値は妊娠中期、後期に向けて上昇する。常

位胎盤早期剥離は一般的に妊娠中期以降に

発生するので、今回の PAI-1 測定は妊娠初

期であったため、発症までに時間が長く、

予知できなかった症例もあると考えている。

今回の研究成果から、妊娠中期の PAI-1 測

定がより常位胎盤早期剥離の発症と関連す

ることが予想されるので、今後は妊娠中期

の血液を用いてPAI-1 と常位胎盤早期剥離

の関連を継続して検討していく予定である。 
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