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研究成果の概要（和文）：我々は胎児ファイブロネクチン(fFN)が羊膜において、コラーゲン分解酵素であるマトリッ
クスメタロプロテナーゼの発現を増加させて羊膜の脆弱化、つまり前期破水を生じたり、子宮頚管熟化や子宮収縮を促
すプロスタグランジン産生を促進し、早産発症の重要な病態形成因子であることを示して来た。本研究ではさらに、fF
N中のEDAというエクソンがfFNの活性部位であることを証明し、その羊膜における受容体は自然免疫で重要なToll like
 receptor 4であることが判明した。さらにEDAを妊娠マウスに投与すると早産を生じることを見出した。これらにより
fFNによる早産発症のメカニズムの一端が解明された。

研究成果の概要（英文）：Fetal fibronectin (fFN) has been used as a marker of preterm birth. We have shown 
that fFN increased the synthesis of matrix metalloproteinases, which degraded collagens, in primary 
amnion mesenchymal cells, or the production of prostaglandin E2, which leaded to the ripening of cervix 
or uterine contraction. These results indicate that fFN is a pathogenic factor in preterm rupture of 
membrane (PROM) and preterm birth.
 In this study, we showed that extra domain A (EDA) is the functional exon in fFN, which activated 
toll-like receptor-4 (TLR4) in amnion mesenchymal cells. Moreover, intrauterine injection of EDA in 
pregnant mice caused preterm birth in vivo. We clarified the one of mechanisms how fFN caused PROM and 
preterm birth.

研究分野：周産期医学
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１．研究開始当初の背景 
 
(1) 本邦における早産率および問題点 
 わが国では早産は近年増加傾向である。早
産は新生児死亡の大部分を占め、時に後遺症
を残す。また早産などにより低出生体重児で
出生すると、児の成長後の高血圧、糖尿病、
脂質代謝異常、発達障害、統合失調症などの
発症のリスクファクターとなることが指摘
されている。このように早産は医学的、社会
的にも大きな問題であり、病態解明ならびに
予防・治療法開発のための研究推進が急務で
ある。 
 
(2) 早産の発症因子 
 妊娠 37 週未満に破水が生ずる前期破水は
早産症例の 30-40％を占め、早産発症の主要
な原因である。前期破水は卵膜中の羊膜が脆
弱になり発症するが、これにはコラーゲン分
解酵素であるマトリックスメタロプロテナ
ーゼ(MMP)が活性化され、羊膜のコラーゲン
分解が促進されことが関与している。一方、
羊膜におけるプロスタグランジン E2 
(PGE2)の産生は生理的には子宮頸管の熟化
や子宮収縮を生じ、分娩発来に重要な役割を
果たすが、PGE2の病的な上昇は早産を生じ
ることが知られている。 
 
２．研究の目的 
 ファイブロネクチン(FN)は細胞外マトリ
ックスタンパクであり、細胞と細胞外マトリ
ックスとの接着因子である。胎児ファイブロ
ネクチン(fetal fibronectin, fFN)は胎児組織
より産生されるファイブロネクチンであり、
羊水から卵膜（羊膜、絨毛膜、脱落膜）にま
で広く存在している。腟分泌物・子宮頸管粘
液より検出される fFN は従来より早産の予
知マーカーとして広く使用されている。しか
し子宮内環境における fFN の機能はこれま
で明らかではなかった。本研究では 
 
1) fFNが羊膜・子宮体部平滑筋・子宮頸管へ
作用する分子メカニズムの解明 

2) fFN が妊娠マウスに早産を引き起こす病
態の解明 

3) fFNを阻害する薬剤（物質）の発見、並び
に早産治療応用への基礎的な検討 

 
を行うことにより、早産発症における fFNの
役割を明確にし、最終的には fFNを阻害する
ことによる早産予防・治療を目的とする。 
 
３．研究の方法 
  これまでの fFN のヒト羊膜細胞に対する
基礎研究をもとに、本研究は以下の検討を行
う。 
1）羊膜における fFNの作用機序の同定 
2）fFN の子宮平滑筋収縮、および子宮頸管
熟化への影響の解析 

3）妊娠マウスを用いた in vivo での fFN の

作用機序の解析 
4）治療への臨床応用に向けた fFNとその受
容体の阻害実験 
 以上の実験をヒト初代培養細胞と実験動
物モデル（妊娠マウス）を用いて行う。 
 
４．研究成果 
(1) 胎児ファイブロネクチン(fFN)の子宮平
滑筋に対する影響の検討 
 初代培養子宮平滑筋細胞に fFN を投与し
たが、収縮関連蛋白であるオキシトシン受容
体、プロスタグランジン受容体、Gap junction
蛋白の Connexin 43等のmRNAの発現はい
ずれも変化しなかった。本研究者はこれまで
に羊膜初代培養細胞で fFN が PGE2 産生を
増加させることを確認している。つまり fFN
が妊娠マウスに早産を生じるメカニズムと
して fFN が子宮平滑筋に直接作用するので
はなく、fFNが卵膜における PGE2発現を増
加させ間接的に子宮平滑筋を収縮させるこ
とが示唆された。 
 
(2) 胎児ファイブロネクチン (fFN)による
MMPs, COX-2産生増加における作用部位の
同定 
 FN のエクソンの１つである EDA は
MMPs 活性を上昇させることが知られてい
る。この EDA ドメインに対して大腸菌を用
いてリコンビナント EDA(rEDA)を作成した。
この rEDA(0.1µM)を羊膜間葉細胞に投与す
るとMMP1 , MMP9 , COX2 mRNAを各々
280倍、22倍、4倍増加させ 、さらにMMP1
活性を 34倍、PGE2産生を 29倍増加させた
(P<0.01、図 1)。つまり fFN の作用部位は
EDAであることが明らかになった。 
 

(3) EDAは in vivoで早産を発症させる 
 本研究者はこれまでに fFN の妊娠マウス
卵膜への局所投与が早産を生じさせること
を示している。今回同様の手法を用いて、
rEDA (1µM)をマイクロシリンジを用いて妊
娠 17.5日目のマウス卵膜に麻酔、開腹下に局
所投与した。すると、対照群では投与後 38
±18時間後に分娩となったが(n=10)、rEDA
投与群では 24±4 時間後での早産となった
(n=8, P<0.05)。EDAは in vivoでも早産の病
態発症因子であることが明らかになった。 
 
(3) fFNの受容体の同定 



 これまで、HEK293細胞では自然免疫に関
与する Toll-like receptor-4(TLR4)が EDAの
受容体であることが報告されているが、羊膜
細胞では明らかではない。このため、抗 TLR4
機能阻害抗体を用いたところ、羊膜間葉細胞
において fFNによるMMP1, COX2 mRNA
の増加は Toll-like receptor-4 (TLR4)機能阻
害抗体により抑制された（図 2）。つまり fFN
の受容体の 1つとしてTLR4が重要であるこ
とが明らかになった 。これは自然免疫・炎
症カスケードで重要なTLR4シグナルを阻害
することにより前期破水の予防・治療の可能
性を示唆する重要な知見である。 

 
(4) 治療応用に向けた fFNとその受容体の経
路の阻害 
 生薬の甘草の成分であるイソリクイリチ
ゲニン及びグリチルリチンがTLR4シグナル
を阻害することがこれまでに報告されてい
る (Honda H 他 J Leukoc Biol. 
91:967-76,2012)。甘草は妊娠中にも安全に使
用できるため臨床応用の可能性がある。 
 今回基礎検討として、エンドトキシンであ
る lipopolysaccharide (LPS)を羊膜間葉細胞
に投与したところ、MMPs, COX2 mRNAは
増加したが、グリチルリチンはこれらの上昇
を部分的に抑制することができた（未発表）。
これはグリチルリチンが前期破水や早産発
症の予防、治療に応用できる可能性を示唆す
る重要な発見であり、今後の臨床応用にむけ
てさらなる検討を重ねていく。 
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