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【要旨】	

妊娠期の抗炎症性蛋白プログラニュリン（PGRN）の発現と子宮頸管熟化の関連

についてヒト臨床検体を用いて検討を行い、妊娠中の頸管における PGRN の発現

が頸管熟化に関連していることを発見した。また、性ホルモンによる PGRN の発

現制御を細胞培養実験とマウスモデルを用いて検討し、プロゲステロンが PGRN

の発現を誘導する因子であることを確認した。そして、PGRN が子宮頸管細胞に

対して TNF-αシグナルの抑制により抗炎症作用を生じることを確認した。これ

らの知見は、PGRN およびその機能に関わる分子機構が早産発症の予知マーカー

や治療ターゲットとなりうることを示している。	
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【序文】	

1.	妊娠・分娩期の子宮頸管の変化	

	 子宮頸部は子宮体部と腟を接続する組織であり、妊娠時には子宮体部内腔の

胎児と外界を隔てる構造的障壁となる[1]。子宮頸部は、妊娠進行に伴い成長す

る胎児を子宮内に保持して子宮内部からの圧力に抗する物理的な組織学的特性

を有し、また外界からの病原性微生物の侵入を防ぐという免疫学的防御の役割

を担っている。	

	 非妊娠時の子宮頸部組織は分子構造としては、約 85〜90％がプロテオグリカ

ン、グリコサミノグリカン、エラスチンを含む均質で水和したコラーゲン構造

と細胞外マトリックスで、約 10〜15％が免疫細胞、線維芽細胞、平滑筋細胞、

腺/血管細胞を含んだマトリックス細胞タンパク質で構成されている[2-4]。そ

して、子宮頸部の中心には、単層のムチン分泌性円柱上皮に覆われた子宮頸管

の内腔構造が存在する。その表面に粘液腺を有する深い裂溝が存在し、そこで

産生される豊富な頸管粘液により頸管内腔は満たされている。腟側に露出した

子宮頸部の表面は、角質化されていない重層扁平上皮で覆われている[5]。そう

した子宮頸管上皮および頸管粘液の複合的な働きにより、子宮体部内腔への病
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原体の侵入を防ぐための免疫機構が機能している。	

	 子宮頸管熟化とは一般的には分娩に向けて生じる妊娠子宮における子宮頸管

の組織学的変化を意味するが、統一された定義はない。本研究では、そうした

一般的な概念の中でも特に分娩の約 1か月間前ごろから顕在化する子宮頸管組

織の変化を“頸管熟化”と定義する[6]。妊娠期間中の子宮頸部は、固く閉じた

構造であるのに対して、分娩中にはしなやかに伸展して胎児の通過が可能な産

道の一部を形成してその役割が劇的に変化する[7]。そして分娩終了後には急速

に妊娠前の状態への復元が進む。こうした一連の子宮頸管の組織学的特性の変

化プロセスを子宮頸管のリモデリングという[1]。そして、齧歯類の研究から得

られた知見をもとに、リモデリングの進行過程は、Softening、Ripening、

Dilation、Postpartum		repair の四段階（図 1）に分けられている。	
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図 1.	頸管リモデリングの概要	

頸管リモデリングの４段階の各段階の時期、組織変化を縦軸に頸管熟化指標、

横軸に妊娠週数を用いて示した。（文献[1]をもとに作成）	

	

	

	

	

	

	

	

0� 8� 16� 24� 32� 40�

So*ening	
*/5)3����

Ripening	
*/5)3�� �#���		
-%123�4.2,&(0'3	��

Dila5on	
*/5)3�� !$"��	

Il-8��,.2,%5+�
���

Postpartum	repair	
���		

*/5)3����	


����

�������
76�

0�



 9 

2.	頸管熟化の臨床的評価法と問題点	

	 妊娠末期の頸管熟化の状態の把握のための臨床的指標として Bishop	score が

利用される[8]。Bishop	score は、内診によって得られる情報である５つの項目

（子宮口の開大度(cm)、子宮頸管の展退度(%)、児頭下降度(Station)、子宮頸

部の硬度、子宮口の位置）をスコア化したものであるが、検者間誤差もあり分

娩時期を正確に予測することが難しいという問題点があり、Bishop	score だけ

に基づく判断では正確な分娩時期の推定は困難である。また、切迫流産や前期

破水の早期診断マーカーとして子宮頸管粘液中顆粒球エラスターゼの測定や、

頸管膣分泌液中癌胎児性フィブロネクチンの測定が臨床で使われているがこれ

らも臨床的には感度や特異度が低いという問題点がある[9]。そのため、頸管熟

化状態を反映して分娩時期の予測につながる新規バイオマーカー開発への期待

は大きい[10,	11]。	

	

3.	頸管熟化の制御に関わる分子生物学的機構	

	 頸管熟化の制御を司る要素として組織内の炎症-抗炎症およびプロテアーゼ-

抗プロテアーゼのそれぞれのバランスが重要となる。妊娠中には抗炎症、抗プ

ロテアーゼ側への調整が行われて頸管熟化が抑制されているのに対して、内的
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あるいは外的な要因によって炎症の促進およびプロテアーゼの活性化が誘導さ

れうる[6]。頸管熟化に連動して生じる現象では子宮筋の収縮が重要である。分

娩につながる子宮収縮を陣痛と呼び、この陣痛が発来すると、子宮筋層から好

中球の遊走を促進するケモカインであるIL-8が増加して子宮筋層への好中球浸

潤が生じる[12]。活性化した好中球からは蛋白分解酵素である好中球エラスタ

ーゼが放出されて、頸部間質のコラーゲン分解が進行して頸管熟化が導かれる

[13]。さらに、活性化好中球および頸部組織の免疫担当細胞からは IL-1β、IL-6、

TNF-αに代表される炎症性サイトカインが産生されて、子宮筋層局所における

プロスタグランジン E2(PGE2)の産生増加を引き起こしてさらなる子宮収縮の増

強につながるというポジティブフィードバック機構により分娩が進行する[14]。

炎症性プロスタグランジンは、アラキドン酸カスケードの代謝産物であり、ア

ラキドン酸からシクロオキシゲナーゼ（COX）を介する代謝経路を経て生成され

る。COX には COX-1 と COX-2 の 2 つの種類があり、いずれも種々の細胞において

発現が確認されている。COX-1 が比較的恒常的に発現しているのに対して、COX-2

は炎症性因子に反応して誘導されることが知られている[15]。子宮頸管を含め

た妊娠組織においても炎症性サイトカインや病原体由来成分等によって誘導さ

れる[15-17]。特に、外来病原体の侵入に際しては組織マクロファージが病原体
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の成分に反応すると IL-1、TNF-αなどを産生して、線維芽細胞、血管内皮細胞、

絨毛細胞など組織を構成する種々の細胞からIL-6が分泌されて組織全体の免疫

防御機構が活性化する[18]。	

	 このように子宮頸管では、分娩に向けて炎症性カスケードが活性化するが、

同時に抗炎症作用を有する種々の因子も活性化することが知られている[19]。

妊娠時に増加する代表的な抗炎症性サイトカインとしては Th2 細胞から分泌さ

れる IL-4、IL-10、IL-13 があげられる。こうした炎症と抗炎症という相反作用

を有する分子機構が同時に機能することで、過剰な炎症による組織障害を回避

しつつ頸管熟化が進行していることが推定される[20]。	

子宮頸管熟化に関わるもう一つの重要な分子機構としてプロテアーゼと抗プ

ロテアーゼのバランスがある。分娩が近づくと、matrix-metalloproteinase	

(MMP)や好中球エラスターゼなどの蛋白分解酵素が活性化して細胞外マトリッ

クスの分解が亢進することが知られている[21,	22]。そうした蛋白分解酵素の

活性化と並行して、それを抑制する抗プロテアーゼ因子の誘導も生じる。その 1

例として陣痛発来中の子宮頸管では抗プロテアーゼ作用を有する Plasminogen	

activator	inhibitor	1（PAI-1）の発現が顕著に増加しているとの報告がある

[23]。また、Secretory	Leukocyte	Protease	inhibitor（SLPI）は、好中球エ
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ラスターゼに拮抗する抗プロテアーゼ作用を有する分泌蛋白である。SLPI は分

娩直前の頸管熟化の進行に際して頸管上皮での発現が亢進することが、過去の

検討で示されている[24-26]。炎症-抗炎症バランスと同様に、頸管熟化ではプ

ロテアーゼ-抗プロテアーゼバランスが適切に制御されつつ進行することで過

度な組織破壊を防いでいると推測されている。	

	

4．妊娠維持とプロゲステロンの作用	

	 女性ホルモンの１つであるプロゲステロンは妊娠維持における中心的役割を

担う。子宮内膜の胚受容能の獲得、着床とその後の子宮内膜間質細胞の脱落膜

化、さらに胎盤形成という一連の妊娠初期過程において、プロゲステロンによ

る直接的あるいは間接的な分子生物学的機構の調節が必須である[27]。さらに、

妊娠経過の最終点である陣痛発来や分娩進行ではプロゲステロン作用の変化が

密接に関与している[28,	29]。	

	 ヒトの妊娠では、プロゲステロンの産生源は妊娠初期には卵巣黄体であり、

妊娠 9週以降は胎盤へと移行する。末梢血中のプロゲステロン濃度は妊娠進行

とともに徐々に増加して妊娠末期には 150ng/mL に達して、分娩時にもその濃度

の低下は認められない[28]。一方で齧歯類では妊娠中のプロゲステロンの産生
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源は卵巣内の妊娠黄体にのみ依存し、卵巣の黄体融解に伴い血液中のプロゲス

テロン濃度が減少することが分娩開始の起点となる。ヒトと齧歯類の間では妊

娠中のプロゲステロンの産生動態が異なる。しかし、プロゲステロンのアンタ

ゴニストであるミフェプリストン（RU486）を投与することでヒトと齧歯類のい

ずれにおいても頸管熟化と子宮収縮が誘導されて分娩が生じる[30]。そのため、

ヒトにおいては末梢血中のプロゲステロンが維持されつつその作用が減弱する

ことが分娩の起点となっていることが推測されている[31-33]。それを裏付ける

ように早産リスクの高い妊婦に対してプロゲステロンあるいはその誘導体（プ

ロゲスチン）を投与することで早産防止効果が発揮されることが報告されてき

た[34-37]。分娩進行に向かう過程において関わる諸因子の関係について図 2に

示す。病的分娩である早産のみならず正常分娩においても、炎症性カスケード

および免疫担当細胞の活性化が確認されてきた[38]。このような背景から、分

娩は制御された生理的な炎症として捉えられてきた。しかし、個々の分子がど

のように連動して作用して頸管熟化が制御されているのかその全体像は完全に

は解明されていない。	
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図 2.	炎症・プロテアーゼバランスのシフトと分娩進行カスケード	

絨毛膜羊膜炎に代表される子宮感染や、非感染性に生じる頸管無力症では、と

もに炎症-抗炎症およびプロテアーゼ-抗プロテアーゼバランスに変調をきたし

て、向炎症、プロテアーゼ活性化にシフトすることで、頸管熟化が進行して早

産に至る。	
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産率は世界的に増加しており、アメリカ合衆国でも過去 25 年間で早産率が 36%

増加しほとんどの先進国でも同様の傾向が見られている[41]。早産は、新生児

死亡の 75%、長期神経学的後遺症の 50%を占めると言われており、早産の予防・

治療は、現代の周産期医療にとって重要な課題である[42]。	

	 早産は、遺伝学、ホルモン、免疫システム、生殖組織の特性（子宮、子宮頸

部、胎児膜、および胎盤）、血管系、神経系、母体解剖学（幾何学的因子）、マ

イクロバイオーム、環境など非常に多数の要因が複雑に相互作用し引き起こさ

れる。全早産のうち、母体合併症などから人工的に早産となるものをのぞいた

自然早産が 75%である[41]。	

	 妊娠時期に応じたリモデリングの適切な進行が正常分娩の達成に不可欠であ

り、その機構の破綻は流産、早産などの妊娠異常の原因となる。頸管熟化の過

程で関与する分子機構に関して多くの研究が行われてきたが、未解明な部分が

多い。腟炎、頸管炎、絨毛膜羊膜炎を含めた子宮内感染/炎症が、自然早産の主

たる原因とされている。特に、妊娠 28 週未満の自然早産例では、高率に組織学

的絨毛膜羊膜炎が確認される[43]。第２三分期以降に経膣超音波法により頸管

長の測定を行うことで、その後の早産リスクを評価するがことが一般臨床とし

て普及している。子宮内感染に続発して早産となる場合には、子宮出血や子宮
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収縮などの自覚症状が生じる場合が多い。一方でそうした自覚症状がないまま

に、頸管長の短縮が進行して子宮口が開大して分娩に至る病態が存在し、従来

“頸管無力症”と呼ばれてきた。近年、頸管無力症を子宮頸管のリモデリング

過程の中で、ripening と dilation が早期に生じる病態と捉えて“早期頸管リモ

デリング”という名称が使用されることもある。頸管無力症では非感染性に子

宮頸管組織の炎症が誘導されていることが示唆されている[44]。	

このようにヒト早産では感染炎症およびプロゲステロン作用の減弱が主要な

背景要因であるが、それぞれの原因因子に適合した複数の早産マウスモデルが

作成されてきた。それらを用いることで早産の背景原因別に頸管熟化機序の相

違点や関連遺伝子についての解析がなされている。ヒト早産の抑制のために、

慢性炎症に対する抗炎症作用を有する新規治療薬の開発が望まれている。	

	

	

6.	プログラニュリンについて	

	 プログラニュリン（progranulin:	PGRN）は胚発生，組織修復，腫瘍形成，お

よび炎症制御に関与する自己分泌型成長因子として報告されてきた糖タンパク

質である。細胞周期進行や細胞運動性にかかわるシグナル伝達を活性化する作
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用を有することも知られている[45]。PGRN は染色体 17q21.32 に位置し、593 個

のアミノ酸残基からなる糖タンパク質で，プロテアーゼ(MMP-9,	MMP-12,	

MMP-14,ADAMTS-7,	NEなど)の作用を介して活性型の6	kDaのペプチド（granulins	

(GRNs)	A-G および paragranulin）が生成される（図 3）。	

	

	

	
図 3.	プログラニュリンの物質特性と受容体の概要	

英字が記載された円形構造は、それぞれ PGRN を構成するグラニュリンドメイン

を示している。MMP-9 などの各種プロテアーゼはプログラニュリンを分解して炎

症性作用を有するグラニュリンの産生を引き起こす。一方で SLPI はこの分解を

抑制する方向に働く。完全な長さのプログラニュリンは tumour	necrosis	factor	

receptor	(TNF 受容体)	に結合し抗炎症作用をもたらす。（文献[45]をもとに作

成）	
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	 炎症制御の観点では PGRN は抗炎症性、GRNs は向炎症性の相反する特性を有す

る。SLPI は PGRN が GRN に分解されることを阻害することが示されている[46]。

PGRNの抗炎症性作用の機序としてはTNF受容体に直接結合することでTNF-αの

シグナル伝達を遮断することがその中心として考えられている。そして、PGRN

のプロテアーゼ反応部位を変化させて分解を受けない人工的な TNF-α阻害物質

を用いることでリウマチ性関節炎の発症が抑制できることが報告されている

[47,	48]。さらに，血清中 PGRN 濃度の上昇と内臓肥満、高血糖値、脂質異常症

などのメタボリックシンドロームとの関連性が指摘されている[49]。中枢神経

系では PGRN の神経栄養活性や神経性炎症との関連が知られており、PGRN 遺伝子

の変異は，認知症の原因の一つである前頭側頭葉変性症の発症と関連があると

されている[50,	51]。このように PGRN は種々の慢性炎症の病態に関わることが

示されてきた[50,	52]。一方で PGRN に関して妊娠維持および頸管熟化制御機構

との関わりについては知見が乏しい[53,	54]。	
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【研究目的】	

本研究は、子宮頸管熟化の分子生物学的機構における PGRN の関与について解明

することを目的とした。そして、下記の 3つの課題について検討した。	

	

検討課題１	妊娠期における PGRN の発現と頸管熟化の関連について	

	

検討課題２	PGRN の発現制御におけるプロゲステロンの役割について	

	

検討課題３	子宮頸管に対する PGRN による抗炎症作用について
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【各検討課題に共通した実験方法】	

本研究は東京大学医学部研究倫理委員会の承認のもと行われた。（承認課題名：

経会陰超音波を用いた分娩進行評価法に対する研究（前向き観察研究）（承認

番号：11257）、承認課題名：頸管粘膜と口腔粘膜の相互的関係に着目した粘膜

免疫防御機構についての研究（承認番号：10531）、承認課題名：妊娠・分娩・

産褥の生理と病理に関する後方視的研究(承認番号：3053(3))）マウスモデルを

用いた実験について東京大学大学院医学系研究科附属疾患生命工学センターの

医学部・医学系研究科動物実験委員会承認を得て実施した。（承認課題名：

Progranulinによる子宮頸管熟化制御機構の検討（医－P17-090）、承認課題名：

SLPIノックアウトマウスにおける早産との関連性について（医－P14-146））	

	

1．mRNA 抽出および reverse	transcription（RT）法	

子宮頸管細胞、マウス子宮頸管組織、培養細胞から、Total	RNA を回収した。

Blood/Cultured	Cell	Total	RNA	Purification	Mini	Kit	(FAVORGEN)のプロト

コール通り行った。回収した RNA の純度を、分光光度計（Epoch	Micro-Volume	

Spectrophotometer	System:	Bio-Tec）での吸光度比（260nm/280nm）により評
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価し、1.7～2.1の間の値が確認された検体のみ、次のcDNAへの逆転写を行った。

cDNA への逆転写は、Rever	Tra	Ace	qPCR	RT	Master	Mix（TOYOBO）を使用し、

反応液は、総量 35μl（5×RT	Master	Mix	7μl、RNA 抽出液＋Nuclease-free	water	

28μl）で、サーマルサイクラ―の設定は 37℃15 分→50℃5 分→98℃5 分で行っ

た。	

	

2．Real	time	polymerase	chain	reaction（real	time	PCR）法	

mRNA から変換した cDNA を用いて、各遺伝子発現を real-time	PCR 法で定量比

較した。各遺伝子の特異的プライマー配列を表 1に示す。Light	Cycler	480	SYBR	

Green	Ⅰ	Master（Roche）を使用し測定した。PCR 反応液は、総量 20μl（c	DNA	

5μl、SYBR	Green	I	Master	10μl、PCR	grade	H2O	3μl、forward	および reverse	

primer	(10μM)	1μl）で、PCR	protocol は 95℃10 分間の後、95℃10 秒→アニ

ーリング 10 秒→伸長反応 72℃	5-15 秒（プロダクトサイズ bp/25 秒）を 40 サ

イクルで行った。内因性コントロール遺伝子として、β-actin を用いて、各遺

伝子発現を相対比較した。	
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表１	 使用プライマー	

	

3．Enzyme-linked	immuno-sorbent	assay（ELISA）法	

	 ヒト子宮頸管粘液、培養細胞上清の PGRN、SLPI、IL-6、IL-1β 濃度を ELISA

法で測定した。-80℃で凍結保存していた検体を氷上で融解し、Human	

Progranulin	Quantikine	ELISA	Kit	(Assay	range,	1.6	-	100	ng/mL;	R&D	systems)、

Human	SLPI	Quantikine	ELISA	Kit	(Assay	range,	62.5	-	4000	pg/mL;	R&D	

systems)、Human	IL-1	beta/IL-1F2	Quantikine	ELISA	Kit	(Assay	range,	3.9	
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-	250	pg/mL;	R&D	systems)、Human	IL-6	Quantikine	ELISA	Kit	(Assay	range,	

3.1	-	300	pg/mL;	R&D	systems)の説明書の手順に従い測定した。	

吸光度計の 450nm 波長の測定値を用いて、スタンダードサンプルから基準曲

線を作成し、各検体の濃度を算出した。個々の蛋白濃度は、Bio-Rad	protein	

assay（BIO-RAD）で Bradford 法を用いて測定した総蛋白濃度で補正して解析し

た。	

	

4．Western	blot 法	

	 ヒト検体からはヒト胎盤組織 10mg を Magna	Lyser	6500 回転 60 秒でホモジェ

ナイズし、15000rpm	4℃	10 分間遠心し、上清を蛋白抽出液として-80℃保存し

た。細胞培養実験では、細胞表面を PBS で洗浄後、セルスクレイパー（IWAKI）

で剥がした後、細胞浮遊液を 1500rpm	5 分で遠心し、上清を吸引し、ペレット

へ CelLytic	MT	reagent	(Sigma-Aldrich	Japan)を 500μl 加えた。核内蛋白検

出用には氷水下で超音波破砕装置を 10 分間使用した。その後、15000	rpm,4℃

で 10 分間遠心し、上清を蛋白抽出液とし-80℃で保存した。蛋白抽出液は測定

前に総蛋白濃度を測定し、heat	block で 95℃5 分間熱変性を加えた。

Mini-PROTEAN	Precast	Gels	(BIO-RAD)	を SDS-PAGE に装着し、各ウェルに 20μg
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の蛋白をローディングした。iBlot	 2 ドライブロッティングシステム	

(Invitrogen)	を使用し、PVDF メンブレン（Invitrogen）へブロッティングした。

取り出したメンブレンを iBind™	Flex	Solution	Kit	(Invitrogen)のプロトコー

ルに従って iBind™	Flex	(Invitrogen)を使用してブロッキングした。一次抗体

は、Anti-PCDGF	polyclonal	antibody	1/250（Invitrogen）、Anti-Progranulin		

1/400	(R&D)、Anti-Granulin	antibody	1/500	(abcam)、Anti-Glucocorticoid	

Receptor	1/1000	(CST)、Anti-beta	actin	1/1000（CST）を使用した。一次交

代の宿主はRabbitを選択した。HRP標識二次抗体には	 1/1000（GE	healthcare）

を使用した。ブロッキング後、TBS-T で洗浄し、Western	Chemiluminescent	HRP	

substrate	(Merck	Millipore)で反応させ、Image	Quant	LAS	4000	system	(GE	

healthcare)で撮影した。内因性コントロール蛋白として、β-actin を用いて、

相対比較した。	

	

5．免疫染色	

	 4%	paraformaldehyde で固定された検体をパラフィン処理し、5μm の厚さで

薄切し、連続切片を作成した。切片はキシレンで脱パラフィンし、熱処理

（Microwave、Citrate	buffer、pH6.0）し抗原賦活化を行った。0.3%過酸化水
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素／メタノールで室温 30 分間、プロテインブロッキングバッファーで室温 10

分間反応させた。一次抗体は、 Anti-Granulin/GRN/Progranulin （ Sino	

Biological）、ネガティブコントロールには非特異的 Rabbit	Ig（Dako）を使用

し、4℃で一晩インキュベートした。TBS-T で洗浄後、二次抗体 Anti-Rabbit	IgG	

Biotin（Dako）で室温 30 分インキュベートした。TBS-T で再度洗浄後、PO 標識

ストレプトアビジン（ニチレイ）で室温 5 分インキュベートした。対比染色と

してヘマトキシリン染色を行い、光学顕微鏡で観察した。	

	

6．統計解析	

統計分析は、JMP	Pro ソフトウェア（バージョン 14;	SAS	Institute	Inc、Cary、

NC）を使用して実施した。サンプルグループ間の二群比較は、連続データは

Mann-Whitney	U 検定を行い、カテゴリーデータはカイ二乗検定を行った。多群

比較は、Kruskal–Wallis 検定に post-hoc	analysis として Steel–Dwass 検定を

行った。子宮頸管粘液の PGRN 濃度と SLPI 濃度が、Bishop	score との間に相関

があるかを調べるために、単一線形回帰分析を実施した。p<.05 を有意差ありと

みなした。データは平均±標準偏差として示した。	
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【検討課題１	妊娠期における PGRN の発現と頸管熟化の関連について】	

PGRN の妊娠・分娩期の発現状態の推移、そして子宮頸管熟化に対する関与につ

いて調べるため妊娠女性から得た臨床検体を用いて検討を行った。	

	

【検討課題１：実験方法】	

妊娠女性を対象とした検討	

妊娠女性の子宮頸管粘液及び子宮頸管細胞の採取と血清検体の収集	

	 2016 年 4 月 1 日から 2019 年 9 月 30 日の期間で東京大学医学部附属病院に通

院する妊娠女性から文書による研究参加の同意を得た上で、子宮頸管細胞及び

子宮頸管粘液、血清、胎盤を採取した。検体採取は内診を行う際に膣鏡診で子

宮頸部を展開し、外子宮頸部に付着した膣分泌物を除去した後、子宮頸管粘液

は綿棒を子宮頸管内に 10 秒ほど留置して綿棒に染み込ませて採取し、子宮頸管

細胞は綿棒で子宮頸部を擦過して採取した。その後、妊娠中期の場合は経膣超

音波断層法を用いて子宮頸管長を測定し、妊娠後期の場合は内診所見として

Bishop	score を評価した。子宮頸管長は検者間誤差を抑えるために産婦人科専

門医である同一検者が測定した。対象は、産科的合併症（妊娠糖尿病、妊娠高
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血圧症候群、切迫早産、子宮頸管縫縮術後、前期破水、性器出血）や慢性炎症

をひき起こす合併症（糖尿病や関節リウマチ）を認めない妊婦とした。中期妊

婦（妊娠 24 週 0 日から 26 週 6 日）の 166 名の子宮頸管粘液を収集した。妊娠

37週以降に分娩誘発を目的として入院した正常経過の妊婦49名より子宮頸管粘

液と子宮頸管細胞を入院当日に採取した。サンプルは全て異なる妊婦から採取

し、同一妊婦からの繰り返しの採取は行なっていない。血清検体採取のため、

研究参加妊婦の末梢血採血を行った。4ml の全血を静置凝固の後に遠心分離した

血清を回収して-80℃で冷凍保存した。	

	

子宮頸管細胞からの mRNA 抽出法	

子宮頸管細胞サンプルから mRNA を抽出し、筆者のグループの過去の報告と同

様の方法で抽出を行った。子宮頸部擦過後綿棒を 1.5ml の RNA 抽出液（FARB	

buffer、FAVORGEN）内で撹拌し、mRNA 抽出操作へ移行した。子宮頸管粘液サン

プルからはタンパク質を抽出した。留置した綿棒を 1ml の PBS-0.25M	NaCl 溶液

内で撹拌し、4℃下 15000rpm で 10 分間遠心を行い、上清をタンパク抽出液とし

て別容器に回収し、各種タンパク濃度測定まで-80℃で保存した。	
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臨床データの収集について	

	 東京大学医学部附属病院の診療録より、研究対象となった妊婦の周産期臨床

情報を抽出した。研究対象間の頸管熟化の差に影響を及ぼす可能性のある因子

として年齢、分娩時週数、妊娠出産歴、出生体重、分娩時間、帝王切開の有無

についてデータを収集した。	

	

【検討課題１：結果】	

1-1.	ヒト妊娠胎盤における PGRN 産生の確認	

	 ヒト胎盤からの PGRN 発現を確認するため、妊娠 37 週の予定帝王切開分娩症

例の胎盤を採取し、PGRN の蛋白発現を Western	blot 法で確認した（図 4）。PGRN

特異的反応(88kDa)に加えて、それよりも小さい 52kDa、38kDa、31kDa のサイズ

のバンドが確認された。そのため、ヒトの胎盤では PGRN が産生されており、そ

の分解産物である GRNも産生されていることが示された。PGRN分子量は約 88kDa、

分解された GRNsは複数のバンドとして検出され特に 52kDaのサイズに最も強い

反応が見られた。B	actin は 40kDa であった。	
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図 4.	ヒト胎盤での PGRN 蛋白産生	

妊娠 37 週の予定帝王切開分娩症例 3例から、分娩後の胎盤から絨毛部分を取り

出し、PBS で洗浄した後、PGRN 蛋白産生を Western	blot 法で解析し、代表的な

結果を示した。	

	

1-2.	ヒト妊娠中の血清 PGRN 推移	

	 妊娠中期(23 週 0 日から 28 週６日)の妊婦から 16 検体、妊娠後期（35 週 0 日

から 41 週 6 日）の妊婦から 40 検体、産褥妊婦（分娩後１日目から３日目）か

ら 16 検体をそれぞれ収集した。そしてそれらの 3つの異なる妊娠時期で収集し

た血清サンプルにおいて ELISA 法を用いて PGRN 濃度を測定し、妊娠中の血清中

PGRN 濃度の変化を評価した（図 5）。血清 PGRN 濃度は妊娠後期では、妊娠中期

および分娩後に比較して有意に高値(p<0.05)であった。	
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図 5.	妊娠中の血清 PGRN 濃度の時期別比較	

横軸：妊娠中期(n=16)、妊娠後期(n=40)、分娩後(n=16)、縦軸：血清中 PGRN 濃

度(ng/ml)とし、妊娠時期別の PGRN 濃度を比較し Mann-Whitney	U 検定を行なっ

た。箱ひげ図で表示。	

	

1-3.	ヒト妊娠中期の頸管粘液中の PGRN、SLPI と頸管長の関係	

	 妊娠 24 週から妊娠 26 週の妊婦（n	=	166）の頸管粘液を採取し、SLPI、PGRN

濃度を ELISA 法にて測定し、採取時の子宮頸管長との関係を検討した。子宮頸

管粘液中の PGRN 濃度と妊娠中期の頸管長には弱い正の相関(r=0.16,	p=0.04)が

見られた（図 6）。一方で、SLPI 濃度は相関を認めなかった。	
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図 6.	妊娠中期における頸管長と PGRN、SLPI の相関	

横軸に頸管長(cervical	length)(mm)、縦軸に PGRN 濃度と SLPI 濃度とし、相関

関係をドットグラフで示し、Pearson の相関係数（r）を比較した。●：正期産

症例、×：早産症例。左グラフ：PGRN と頸管長の関係（r	=	0.16、p	=	0.04）、

右グラフ：SLPI と頸管長の関係(r=-0.07、p=0.39)。PGRN,Progranulin	;	SLPI,	

Secretory	Leukocyte	Protease	inhibitor。	

	

1-4.	ヒト頸管粘液中の PGRN、SLPI と Bishop	score の関係	

	 妊娠 37 週以降に誘発分娩を目的として入院した妊婦（初産婦:n=36、経産婦：

n=13）を対象として、分娩誘発開始前に内診により Bishop	score を評価し、綿

棒を用い子宮頸部より頸管粘液を採取した。子宮頸管粘液中の PGRN 濃度と SLPI

濃度を ELISA 法にて測定し、Bishop	score との関係について初産婦と経産婦に

分けて解析した（図 7）。初産婦を対象とした解析において、子宮頸管粘液中の

PGRN 濃度と Bishop	score には強い負の相関(	r=-0.70	,	p<0.01)が見られた。

一方で、SLPI 濃度と Bishop	score の間には相関を認めなかった。	
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図 7.	妊娠後期初産における Bishop	score と PGRN、SLPI の相関	

横軸に Bishop	score、縦軸に PGRN 濃度と SLPI 濃度とし、相関関係をドットグ

ラフで示し、Pearson の相関係数（r）を比較した。左グラフ：PGRN と Bishop	score

の関係（r	=	-0.70、p	<0.01）、右グラフ：SLPI と Bishop	score の関係。

PGRN,Progranulin	;	SLPI,Secretory	Leukocyte	Protease	inhibitor。	

	

さらに、初産婦を Bishop	score<6 を頸管熟化に乏しい未熟化群(n=19)、Bishop	

score≧6 を頸管熟化が進行した熟化群(n=17)に分けた。両群の臨床情報を表 2

に示す。	



 33 

	

表２		妊娠後期に検体を採取した初産婦 36 名の臨床情報	

	

年齢、妊娠回数、分娩週数、出生体重については、両群間に有意差は認めな

かった。未熟化群の方が熟化群よりも帝王切開率が高く、分娩時間については

未熟化群の方が熟化群よりも長かったが有意差は認めなかった。続いて、頸管

粘液中の PGRN 濃度を両群で比較した。未熟化群では熟化群よりも頸管粘液中

PGRN 濃度は有意に高かった(図 8)。	
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図 8		妊娠後期の頸管熟化群と頸管未熟化群での PGRN 濃度の比較	

全 36 検体を、未熟化群（n	=	19）と熟化群（n	=	17）に分け、頸管粘液 PGRN

濃度を比較し Mann-Whitney	U 検定を行なった。平均±SD で表示。

PGRN,Progranulin	;	TP,total	protein。	

	

経産婦における解析(n=13)では、PGRN 濃度と Bishop	score には有意な相関を認

めなかった（図 9）。	



 35 

	

図 9.	妊娠後期経産の PGRN 濃度の Bishop	score との相関	

横軸に Bishop	score、縦軸に PGRN 濃度とし、ドットグラフで示し、Pearson の

相関係数（r）を比較した（r	=	0.27、p	=0.37）。PGRN,Progranulin	;	TP,total	

protein。	
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【検討課題 2	PGRN の発現制御におけるプロゲステロンの役割について】	

妊娠・分娩期の子宮頸部において PGRN の発現制御に関わる因子として、特にプ

ロゲステロンの作用に着目して、マウスモデルおよび細胞培養実験による検討

を行った。	

	

【検討課題２	実験方法】	

マウスモデルを用いた実験	

妊娠マウスの作成	

マウスの飼育管理は東京大学が定める施設動物実験規則を遵守した。日本 SLC

より購入した 8週齢の C57/BL6 系統のマウスを SPF 環境下で 12 時間：12 時間の

明暗環境下で飼育し、餌や給水は週に 2回継ぎ足した。交配は、8-12 週齢の雌

マウスと雄マウスを一晩同一ケージで飼育して行い、翌朝に腟栓の有無を確認

した。腟栓が確認された日の午前 9時を day	0 と設定した。	

早産モデルマウス	

	 ヒトの早産の主要な誘導因子として、プロゲステロン作用減弱（P 作用減弱）

と子宮内感染（感染炎症）の 2つがある。本研究では、それぞれの誘導因子に
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対応した２種類の早産マウスモデルを用いて検討を行った。それらの早産マウ

スモデルは既報において確立されたプロトコールに従い作成した[13,	30,	55]。

P 作用減弱モデルは、day	14.5 にプロゲステロン受容体拮抗薬である RU486

（Sigma-Aldrich	Japan）150μg を 200μl の 70%エタノールに溶解させて皮下

投与した。感染性早産モデルは、LPS（from	Escherichia	coli	037M4014V,	

Sigma-Aldrich	Japan）10μg を経頸管投与した。	

分娩遅延モデルマウス	

	 血清プロゲステロンレベルを維持するプロゲステロン投与（P投与）分娩遅延

モデルと、マウスにおける子宮頸部局所のプロゲステロンレベルを維持する方

法としてプロゲステロン代謝酵素であるSRD5Aの阻害剤を投与するSRD5A阻害剤

分娩遅延モデルの2種類の分娩遅延モデルを使用し、頸管熟化時の変化を解析し

た。まず、分娩遅延の表現型確認の実験のために、P投与分娩遅延モデル[56]で、

day	17,18に2mg、1mgのプロゲステロン（Wako）を200μlごま油に溶解させて皮

下投与した。SRD5A阻害剤分娩遅延モデルでは、day	17,18に75、25μgのSRD5A	

inhibitorであるDutasteride（Adooq	Bioscience）を200μl	PBSに溶解させて

頸管投与した。Day20（AM	9:00）の時点で分娩していない個体を分娩遅延あり

とした。	
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マウス検体採取方法（子宮頸管組織）	

早産実験では day	15（LPS、RU486 投与 12 時間後）に、分娩遅延実験では day	

18.5（プロゲステロンの 2回目投与 12 時間後）に、マウスをイソフルランによ

る麻酔下で安楽死後に解剖し、検体を回収した。子宮頸管組織は、子宮体部と

の境界および腟との境界で子宮頸管を切断し回収した。回収した頸管組織は、

mRNA 抽出用には RNA	later（Life	Technologies）溶液内に、組織免疫染色用に

は 4%	paraformaldehyde	(Wako)溶液内にそれぞれ入れた。	

	

細胞培養実験に使用した細胞株と培養方法	

	 ヒト子宮頸部上皮細胞株である End1/E6E7（End1）細胞と Ect1/E6E7(Ect1)細

胞を ATCC 社より入手し EpiLife™	CF/PRF	Kit	 （Thermo	Fisher）で培養した。	

ヒト子宮内膜間質細胞の不死化細胞にプロゲステロン受容体を強制発現させた

細胞株である EMI-PR 細胞(EM-E6/E7-TERT,	established	and	characterized	by	

Dr.	Satoru	Kyo,	(Kanazawa	University,	School	of	Medicine,	Kanazawa,	Japan))

を DMEM/F-12＋5%FBS（チャコール処理済）で培養した。ヒト不死化絨毛外栄養

膜細胞株である HTR-8/SVneo 細胞を RPMI	-1640＋5%FBS（チャコール処理済）を

用いて培養した。全ての実験は、3-5 回の継代数の範囲内で、細胞数を計測した
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後に使用した。	

	

【検討課題 2	結果】	

2-1.	マウス早産モデルの PGRN、SLPI の子宮頸管組織 mRNA 発現解析	

	 正常妊娠マウス、および P 作用減弱モデルと感染炎症モデルのそれぞれのマ

ウスの頸管における PGRN と SLPI 発現を確認するために以下の実験を行った。P

作用減弱モデルは、day	14.5 に RU486	150μg を 200μl の 70%エタノールに溶

解させて皮下投与し、事前検討でこの RU486 の投与量では投与後 15-24 時間経

過すると約 60％(7/12)が早産に至ることを確認した。感染炎症モデルは、

LPS10μg を経頸管投与し、投与後 13-20 時間で 100％(5/5)早産に至ることを確

認した。そうした条件検討の後、⑴day	14.5 に RU486	150μg 投与し PBS 頸管投

与した P作用減弱モデル群、⑵day	14.5 にエタノール皮下投与し LPS10μg 頸管

投与した感染炎症モデル群、⑶day	14.5 にエタノール皮下投与してさらに PBS

を頸管投与した正常妊娠群の 3群を用意した。3群ともに day15 で子宮頸管を摘

出し、正常妊娠群では分娩前日の day	18.5 にも頸管を摘出した。収集した子宮

頸管組織の PGRN と SLPI の遺伝子発現を real-time	PCR 法で解析した（図 10）。	
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図 10.	早産モデルにおける子宮頸管 mRNA 発現比較	

正常妊娠マウスの day	15 を Control 群とし、正常妊娠 day	18.5、P 作用減弱モ

デル、感染炎症モデルの 4 群間での頸管熟化時の遺伝子発現変化を検討した

（Control 群 n	=	8、day	18.5		n=5、	P 作用減弱モデル	n=13、	感染炎症モデ

ル	n=5	）。上図：PGRN	mRNA の各群の発現比較、下図：SLPI	mRNA の各群の発現

比較。Mann-Whitney	U 検定で各 Control との比較を行った。*=p<0.05。

PGRN,Progranulin	;	SLPI,Secretory	Leukocyte	Protease	inhibitor。	
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子宮頸管組織の PGRN	mRNA 発現は、コントロール群の day	15 との比較では、正

常妊娠 day	18.5 と P 作用減弱モデルでは有意に低下しているのに対し、感染炎

症モデルでは有意な変化を認めなかった。子宮頸管組織の SLPI	mRNA 発現は、

コントロール群の day	15 との比較では、正常妊娠 day	18.5 と P 作用減弱モデ

ルにおいて有意な変化はなく、感染炎症モデルでは有意に上昇した。	

	

2-2.	分娩遅延モデルと P作用減弱早産モデルでの頸管の PGRN 発現	

分娩遅延モデルマウスを作成し、早産および分娩遅延誘発効果の事前検討を行

った。day	17、18 の AM9:00 に 2mg（n	=	4）、1mg（n	=	4）のプロゲステロンを

皮下投与したところ、day	20	AM9:00 まで全例で分娩が生じることなく経過した。

一方、プロゲステロンに変えて 200μl ごま油を同じタイミングで投与したコン

トロール群（n	=	4）では day	20	AM9:00 までに全例が分娩となった。同様に day	

17、18(Am9:00)にプロゲステロン代謝酵素である SRD5A の	阻害剤である

Dutasteride を頸管投与した。Day	20	AM9:00 までの観察で 25μg の投与では 63%

（5/8）、75μg の投与では 80%（4/5）が分娩遅延した。コントロール群では同

じタイミングで Dutasteride をに変えて PBS	200μl	を投与し、day	20	AM9:00

までに全例が分娩となった（n	=	5）（図 11）。	
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図 11．P 投与、SRD5A 阻害剤投与分娩遅延モデルでの表現型	

左グラフ：プロゲステロン 1mg（n	=	4）、2mg（n	=	4）もしくはごま油（コント

ロール、n	=	4）投与時の分娩遅延率。右グラフ：	SRD5A 阻害剤（Dutasteride）

75μg（n	=	8）、25μg（n	=	5）もしくは PBS（コントロール、n	=	5）投与時の

分娩遅延率。Mann-Whitney	U 検定で各 Control との比較を行った。*=p<0.05。	

	

つづいて、頸管組織変化について、分娩遅延モデルに加えて先の正常妊娠群、P

作用減弱と感染炎症のそれぞれの早産モデルを含めて検討した。子宮頸部の組

織中のコラーゲン繊維の変化を区別するためマッソントリクローム染色を行っ

た（図12）。正常妊娠群のday	15と比較して、感染炎症早産モデルではコラー

ゲン繊維の量は大きな相違がない一方で、P作用減弱早産モデルではコラーゲン
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繊維の減少と共に間質組織の空洞が目立ち組織の浮腫化を認めた。正常妊娠群

のday	18.5では、P作用減弱早産モデルと同様の変化を認めた。正常妊娠群のday	

18.5とP投与による分娩遅延モデルの比較では、P投与後はコラーゲン繊維の量

がday	18.5においても維持されていた。SRD5A阻害剤による分娩遅延モデルでは、

プロゲステロン投与よりもコラーゲン繊維間の空洞の増加は認めるものの、正

常妊娠のday	18.5と比較してコラーゲン繊維量は維持されていた。	

	

図 12.	各種モデルマウス子宮頸管のマッソントリクローム染色	

それぞれのモデルで薬剤投与後 12 時間の時点での子宮頸管組織を採取し、染色

を行った。また、各群５匹ずつマッソントリクローム染色を行い代表的な像を

示した。コラーゲン繊維は青、繊維素は赤紫、核は黒紫に染まっている。

P,Progestelone。	
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さらに、マウスの各モデルにおける PGRN の子宮頸管での PGRN 産生を確認する

ために免疫染色を施行した(図 13)。	

正常妊娠では day	15 および day	18.5 のいずれにおいても間質組織に PGRN の特

異的染色を認めたが、染色強度は day	18.5 の方が強かった。正常妊娠	day	15、

P 作用減弱早産モデルの間、正常妊娠 day	18.5 と P 投与による分娩遅延モデル

の間ではそれぞれ明らかな違いを認めなかった。一方で、P作用減弱早産モデル

と比較して P投与による分娩遅延モデルでは、間質組織の細胞密度が高く、PGRN

染色が強かった。	

	

図13.	マウス子宮頸管の免疫染色（PGRN）	

それぞれのモデルで薬剤投与後12時間の時点での子宮頸管組織を採取し、PGRN

の免疫染色を行った。各群５匹ずつ染色を行い代表的な図を示した。下にそれ

ぞれの陰性コントロール検体の染色状態を示す。P,Progestelone	;	

PGRN,Progranulin。	

	

�����day15� ����	day18.5�P	
�		day15� P
�	day18.5�
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2-3.	培養細胞に性ホルモンを添加した際の PGRN	mRNA 発現解析	

	マウスモデルの結果から Pを含めた性ホルモンが子宮頸部の PGRN 発現の制御

に関わる可能性が示唆された。そこで、それを検証するために in-vitro での解

析を進めた。子宮内膜上皮由来細胞株に P受容体を強制発現させた EMI-PR、子

宮頸管由来細胞株End1のそれぞれの細胞に対してエストロゲン(E2)やプロゲス

テロン(P4)の刺激を与えて PGRN の発現を調べた。（図 14,15）。	

	

EMI-PR 細胞の PGRN	mRNA 発現	



 46 

End1 細胞の PGRN	mRNA 発現	

図 14.	EMI-PR 細胞と End1 細胞における E2 添加による PGRN の mRNA 発現変化	

各種細胞を 24well ディッシュで培養し 1×10	 5 個に調整し E2 濃度を

（10nM,20nM,50nM,100nM）の 4 群に分け、薬剤投与後 24 時間で細胞を回収し、

real	time	PCR 法で PGRN の mRNA 発現を比較した。上に EMI-PR 細胞、下に End1

細胞の結果を示す。それぞれの条件について 4 回の独立した実験の結果の平均

+-SD を表示した。E2、エストロゲン；	PGRN,Progranulin。	

EMI-PR 細胞の PGRN	mRNA 発現	
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End1 細胞の PGRN	mRNA 発現	

図 15.	EMI-PR 細胞と End1 細胞における P4 添加濃度勾配による PGRN の mRNA 発

現変化	

各種細胞を 24well ディッシュで培養し 1×10	5個に調整し P4 濃度

（10μM,20μM,50μM）の 3群に分け、薬剤投与後 24 時間で細胞を回収し、real	

time	PCR 法で PGRN の mRNA 発現を比較した。上に EMI-PR 細胞、下に End1 細胞

の結果を示す。独立した 4回の実験において得られた結果の平均+-SD を表示。

P4、プロゲステロン；PGRN,Progranulin。	

	

EMI-PR	細胞では	PGRN	mRNA は E2	100nM において control と比較して発現が増

加していたが、この変化には濃度依存性を認めなかった。一方で P4 の投与によ

る明らかな変化を認めなかった。End1 細胞では E2 投与で PGRN の変化は認めな

かった。一方で P4 投与では PGRN は濃度依存的に mRNA 発現の増加を認めた。	

End1 細胞における E2 および P4 に対する PGRN	mRNA 発現の変化について E２刺

激濃度を 100nM、P4 刺激濃度を 50μM に定めた上で、生理的な状況では E2 と P4

は同時に存在しているため、同時刺激に対する変化を含めて検討した（図 16）。
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End1	細胞では、P4 刺激で PGRN	mRNA 発現が有意に増加する一方で E2 刺激では

有意な変化は生じなかった。	

	

図 16.	End1 細胞における E2、P4 同時添加時の PGRN	mRNA 発現比較	

End1 細胞を 6-well	dish で 1×10	5個に調整し、Control にはエタノールを投与

し、E2	100nM の刺激群、P4	50μM の刺激群、E2100nM	+P450μM の刺激群を作成

した。全て、薬剤投与後 24 時間で細胞を回収し、real	time	PCR 法で PGRN	 mRNA

発現を比較した。Mann-Whitney	U 検定を行った。*：p<0.05。独立した 8回の実

験において得られた結果の平均+-SD を表示。E2、エストロゲン；P4、プロゲス

テロン。n.s.,	not	significant	;	PGRN,Progranulin。	

	

さらに、絨毛細胞由来の HTR 細胞を用いて E2、P4 刺激による PGRN の発現変化

を解析した。End1 が示した結果と同様に、P4 刺激で PGRN	mRNA 発現が増加する

一方で E2 刺激では有意な変化は生じなかった（図 17）。さらに、HTR 細胞につ

いて培養上清中の PGRN の濃度を ELISA 法にて測定した。P4 刺激によって PGRN
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の上清中濃度(p<0.05)の増加が確認された。（図 18）	

	

図 17.	HTR 細胞での E2、P4 添加時の PGRN	mRNA 発現比較	

HTR 細胞 2×105個を 6well ディッシュで培養し、Control にはエタノールを投与

し、E2	100nM の刺激群、P4	50μM の刺激群、E2	100nM	+P4	50μM の刺激群を作

成した。全て、薬剤投与後 24 時間で細胞を回収し、real	time	PCR 法で PGRN の

mRNA 発現を比較した。Mann-Whitney	U 検定を行った。*：p<0.05。独立した 6

回の実験において得られた結果の平均+-SD を表示。E2、エストロゲン；P4、プ

ロゲステロン。n.s.,	not	significant	;	PGRN,Progranulin。



 50 

	

図 18.	HTR 細胞での P4 添加時の PGRN 蛋白発現比較	

HTR 細胞 1×105個を 24	well ディッシュで培養し、P4	50μM の刺激群を作成し

た。薬剤投与後 24 時間で培養細胞上清を回収し、ELISA 法で PGRN の蛋白発現を

測定し総蛋白濃度で補正した。独立した 8 回の実験において得られた結果の平

均+-SD を表示。Mann-Whitney	U 検定を行った。*：p<0.05。PGRN,Progranulin。	

P4、プロゲステロン。	

	

2-4.	各種細胞株のプロゲステロン受容体、グルココルチコイド受容体の発現	

	 プロゲステロンシグナルは、細胞内受容体の PR あるいは GR を介して伝達さ

れる。前述の実験で示されたプロゲステロン刺激による PGRN の発現増加がいず

れの受容体を介しているかを明らかにするため、ヒト子宮頸部上皮細胞株 End1

細胞の PR 発現状態の確認を行った。性ホルモン感受性のある細胞ではエストロ

ゲン(E2)やプロゲステロン(P4)の刺激がPRの発現を誘導することが知られてい
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る。無刺激の培養 End1 細胞、E2	100nM もしくは P4	50μM の刺激を 24 時間加え

た End1 細胞について、PR の mRNA 発現量を real-time	PCR 法にて解析した。PR

を強制発現させているヒト子宮内膜間質細胞由来のEMI-PR細胞を陽性コントロ

ールとし、PR が機能していないとされる[57]Ect1 細胞を陰性コントロールとし

た。（図 19）。End1 細胞では無刺激の状態では PR	mRNA 発現レベルは Ect1 細胞

と同等であった。また、PR	誘導因子である E2,P4 を加えても有意な PR	mRNA 発

現増加は生じなかった。	

	

図 19.	EMI-PR 細胞、Ect1 細胞、End1 細胞の PR	mRNA 発現	

それぞれの細胞 2×10	5個を 6well ディッシュで培養し、End1 細胞には E2	100nM

の刺激と P4	50μM の刺激を 24 時間加えた後に細胞を回収し、real	time	PCR 法

で PR の mRNA 発現を EMI-PR 細胞、Ect1 細胞と比較した。Kruskal–Wallis 検定

に post-hoc	analysis として Steel–Dwass 検定を行った。*：p<0.05。独立した

8回の実験において得られた結果の平均+-SD を表示。n.s.:	not	significant	;	

PR,	progesterone	receptor。E2、エストロゲン；P4、プロゲステロン。	
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HTR 細胞、EMI-PR 細胞、End1 細胞での GR 発現の確認実験	

	 次に、End1 細胞における GR 発現について検討した。ここでは、GR 蛋白レベ

ルでの発現を Western	blot 法により解析した。HTR 細胞では GR が発現している

ことが知られているため、陽性コントロールとして利用した。無刺激、E2 およ

び P4 刺激の状態で GR 蛋白発現を合わせて調べた（図 20）。無刺激のコントロー

ル、E2	100nM の刺激と P4	50μM の刺激後 24 時間の時点のそれぞれの条件で GR

蛋白発現を検討した。HTR 細胞では、GR 発現が確認された。End1 細胞では HTR

細胞と比較して低レベルであるが恒常的な GR 発現があり、P4 の刺激に対して

GR の蛋白レベルが減弱していた。EMI-PR 細胞においても GR 蛋白が発現してい

た。	

	
図 20.	各種細胞における E2、P4 添加の有無での GR 発現	

1×10	5個の HTR 細胞、EMI-PR 細胞、End1 細胞を 6-well ディッシュで培養し、

E2	100nMの刺激とP4	50μMの刺激で24時間刺激後に細胞を回収し、Western	blot

法で細胞の GR 発現の有無を評価した。無刺激群をコントロール（C）とした。

独立した 4回の実験で得られた代表的な結果を示す。E2、エストロゲン；P4、

プロゲステロン。GR,	Glucocorticoid	receptor。	
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2-5.	グルココルチコイド受容体特異的刺激による PGRN 発現誘導	 	

プロゲステロンによる PGRN の誘導が、GR を介して行われていることを確認する

ために End1 細胞に GR 特異的	agonist であるクロベタゾールとデキサメタゾン

による刺激を加えた際の PGRN	mRNA 発現を real	time	PCR 法で解析した(図 21)。	

PGRN 発現は、デキサメタゾンの 1nM 濃度の刺激で有意に上昇したが、クロベタ

ゾール刺激では変化を認めなかった。	

クロベタゾール	

デキサメサゾン	

図 21.	End1 細胞へのグルココルチコイド刺激による PGRN	mRNA 発現	

2×10	5個の End1 細胞を 6well ディッシュで培養し、クロベタゾール

(100nM,500nM,1μM)、デキサメタゾン(0.1nM,0.5nM,1.0nM)の刺激を 24 時間し
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た後細胞を回収し、real	time	PCR 法で PGRN の mRNA 発現を比較した。

Mann-Whitney	U 検定を行った。*：p<	0.05。上：クロベタゾール添加での結果、

下：デキサメサゾン添加での結果。独立した 6回の実験から得られた結果の平

均+-SD を表示。PGRN,Progranulin。	
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【検討課題３	子宮頸管に対する PGRN による抗炎症作用について】	

頸管熟化の制御のメカニズムの中心的な要素である炎症-抗炎症バランスに対

して PGRN が関与するという仮説を立てた。TNF-αシグナルに対する PGRN の機

能に着目してその仮説の検証を行った。	

	

【検討課題３	実験方法】	

P 作用減弱早産モデルに対する PGRN 投与実験	

	 PGRN の頸管熟化および早産発生に与える影響を調べるために RU486 投与によ

るＰ作用減弱早産モデルを用いて検討した。前述の RU486 投与プロトコールに

追加して、RU486 の投与の直前に、Recombinant	Progranulin	10μg/body を子

宮頸管に局所投与した(RU+PGRN 群)。PBS のみを頸管に投与した群を RU 群とし

た（図 22）。検討課題 2で示した早産マウスモデルと同様のプロトコールで実験

を行い、頸管組織を採取した。	

	

	



 56 

	

	

図 22.	各種モデルマウスの投与薬剤と投与時期	

PGRN,Progranulin；LPS,	Lipopolysaccharide。	

	

細胞培養実験	

	 PGRN の分子作用として TNF-αシグナルの抑制が知られている。P作用減弱モ

デルにおいてPGRNの子宮頸管投与が子宮頸管熟化因子の発現抑制を生じた機序

について、TNF-αシグナルとの関係を明らかにすることを目的として in-vitro

での検討を行った。ヒト子宮頸管上皮由来細胞 End1 を TNF-α10ng/ml で刺激し

てその直後に	PGRN	2.5nM を添加して子宮頸管熟化因子である IL-1β、IL-6、

IL-8 の mRNA 発現量に生じる変化を解析した(図 26,図 27)。	
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【検討課題 3:結果】	

3-1.	P 作用減弱早産モデルに対する PGRN 投与実験での早産発生	

RU486 により誘導される早産発生に対して PGRN が与える影響を調べるため、

RU486 投与後の早産発生状況を経時的に観察した。RU+PGRN 群(n=10)と RU 群

(n=12)において早産の有無を 12 時間、15 時間、18 時間、21 時間、24 時間に調

べた（図 23）。各個体において 1匹でも胎仔が娩出された時間を早産発生の時間

とした。投与後12時間までの早産発生はなく、15時間以降に早産が生じていた。

RU 群と RU+PGRN 群の間で早産発生に有意な差を認めなかった。RU486 投与後 24

時間の時点で、RU 群 58.3%（7/12 匹）に対して、RU+PGRN 群では 60%	(6/10 匹)

の早産発生率であり、両群の間で早産発生率の差異を認めなかった。	
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図 23.	RU 群と、RU+PGRN 群での早産発生状況	

Day	14.5 に RU486	150μg を 200μl の 70%エタノールに溶解させて皮下投与し

PBS のみを頸管に投与した群を RU 群（赤）(n=12)。RU486 の投与の直前に、

Recombinant	Progranulin	10μg/bodyを子宮頸管に局所投与したRU+PGRN群（青）

(n-10)の早産発生状況を生存時間分析した。縦軸を未早産率（まだ分娩に至っ

ていないマウスの割合）とし、その時間での累積未早産数/全個体数*100(%)で

表示した。ログランク検定を行った（p=0.837）。	

	

3-2.頸管熟化関連分子の発現の検討	

	 Ｐ作用減弱早産モデルにおいてマウスの子宮頸管へのPGRN投与に伴う頸管熟

化関連因子の発現変化を調べた。RU486およびPGRN投与の12時間後（早産発生前）

の子宮頸管組織におけるIL-8、IL-6、IL-1β、COX2、CXCL2のそれぞれのmRNA発

現量をreal-time	PCR法により定量化した（図24）。前述のRU群、RU+PGRN群に加
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えて、正常妊娠day	15のControl群(Cont)、分娩の直前の正常妊娠day	18.5のマ

ウス群(d18.5)、そしてLPS頸管投与による感染炎症早産モデルの妊娠マウス群

(LPS)を陽性コントロールとして加えた計5群について検討した。	

検討したすべての遺伝子でLPSによる炎症により顕著に発現誘導が確認された。

RU486単独投与によるＰ作用減弱状態においてもそれらすべての遺伝子発現の

上昇が確認されたが、IL-8とIL-1βではLPS刺激と比較して上昇の程度が低かっ

た。RU+PGRN群ではこの炎症性サイトカインの誘導が低下していた。	

陽性コントロールとしての感染炎症群では、IL-6、IL-8、IL-1β、COX2、CXCL2

といった炎症性サイトカインのControl群からの有意な上昇を認めていた。	

RU群では、コントロール群と比較して、IL-8、IL-6、IL-1β、COX2、CXCL2でmRNA

発現は感染炎症群よりは低いものの有意な発現上昇を認め、RU+PGRN群ではその

発現がRU群よりも総じて低い傾向を認めた。特にIL-1βでは有意な差を持って

(p<0.05)低い発現を認めた。	
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図24.	マウス子宮頸管におけるPGRN投与が炎症性サイトカインmRNA発現に与え

る影響	

Cont:day	14.5にPBS経頸管投与とエタノール経皮投与し、day	15に解剖した

Control群	 n=8、RU:RU486単独投与群	n=8、RU+PGRN:	RU486投与の直前に、

Recombinant	Progranulin	10μg/bodyを子宮頸管に投与した群	n=9、d18.5:正

常分娩前群	n=5、LPS:感染炎症モデルとしてLPSを単独投与した群	n=5。Day	14.5

に薬剤投与して12時間後のday	15に頸管組織を収集し、IL-8、IL-6、IL-1β、

COX2、CXCL2のmRNA発現をreal	time	PCR法で解析した。Kruskal–Wallis検定に

post-hoc	analysisとしてSteel–Dwass検定を行った。*:	p<0.05	vs	control群。	

	

3-3.子宮頸管熟化に伴う組織変化に対するPGRNの影響	

		 RU486投与後に生じる頸管熟化による組織変化に対してPGRN投与が与える影

響について検討を行った。子宮頸管組織のマッソントリクローム染色により分
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娩前のコラーゲン繊維の変化に着目して解析した。前述のプロトコールにおい

てRU群、RU+PGRN群の子宮頸部組織をday	15(RU486およびPGRN投与後12時間の早

産発生前)で採取してマッソントリクローム染色を行った（図25）。Day	15の正

常妊娠マウスの子宮頸部組織をコントロール群とした。コントロール群と比較

して、RU群では間質のコラーゲン繊維の減少と浮腫化が顕著であった。一方で

RU+PGRN群では、RU486投与に伴うコラーゲン繊維の減少および浮腫化は抑制さ

れていた。	

	

	

図 25.	PGRN 投与によるマッソントリクローム染色の変化	

Control：day	14.5にPBS経頸管投与とエタノール経皮投与した。RU群:	day	14.5

にRU486	150μgを200μlの70%エタノールに溶解させて皮下投与しPBSのみを頸

管に投与した群。RU+PGRN群：day	14.5にRU486の投与直前に、Recombinant	

Progranulin	10μg/bodyを子宮頸管に局所投与した群。薬剤投与後12時間の時

点での子宮頸管組織を採取し、染色を行った。また、各群3匹ずつ染色を行い代

表的な図を示した。コラーゲン繊維は青、繊維素は赤紫、核は黒紫に染まって

いる。Ep=上皮、St=間質。	
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3-4.	子宮頸管上皮細胞における TNF-αの炎症性サイトカイン発現誘導に対す

る PGRN の抑制作用	 	

TNF-α刺激のないcontrol群に対して、TNF-α刺激により3種類の頸管熟化因子

はいずれも有意なmRNA発現上昇（p<0.05）が確認された。そして、PGRN投与に

よりそれらの発現上昇がいずれも有意に抑制された(p<0.05)	。さらに、培養上

清中のIL-6、IL-1βの濃度を測定したところ、その双方の因子についてPGRNが

TNF-αにより誘導された分泌増加を有意に抑制していることが示された

（p<0.05）。	

	

図 26.	End1 細胞への TNF-α 刺激と PGRN 投与での炎症性サイトカイン mRNA 発

現比較	

培養 End1 細胞に対して TNF-α(10ng/ml)で刺激を行いその直後に PGRN	(2.5nM)

を加えた群（＋TNF-α＋PGRN）と加えない群（＋TNF-α）と、TNF-αの刺激を

行わないコントロール群（Cont）の 3 群を用意した。TNF-α刺激後 4 時間で各

群の細胞を回収し、IL-1β、IL-6、IL-8 の mRNA 発現を real	time	PCR 法で比較

した。Kruskal–Wallis 検定に post-hoc	analysis として Steel–Dwass 検定を行

った。*：p<	0.05。独立した 6回の実験から得られた結果の平均+-SD を表示。	
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図 27.	End1 細胞への TNF-α刺激と PGRN 投与での炎症性サイトカイン上清比較	

図 26 と同様の細胞群において、TNF-α刺激の 12 時間後に培養上清を回収し、

IL-1βとIL-6の濃度をELISA法にて測定した。Kruskal–Wallis検定にpost-hoc	

analysis として Steel–Dwass 検定を行った。*：p<0.05。独立した 6回の実験か

ら得られた結果の平均+-SD を表示。	
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【考察】	

	 本研究により得られた知見の主要な点をまとめる。妊娠女性の末梢血中の

PGRN 濃度は、妊娠中期から後期にかけて増加して分娩後に減少しており、その

由来が妊娠子宮および胎盤であることが推測された。初産の頸管粘液中の PGRN

濃度は分娩前の Bishop	score と逆相関しており、妊娠中期の子宮頸管長短縮例

では低かったことから、子宮頸管における PGRN 産生は頸管熟化の進行と相反す

る関係が存在することが示唆された。また、早産および分娩遅延マウスモデル

において P作用により子宮頸管の PGRN 発現が維持されており、さらに in-vitro

での検討からこの P作用は GR を介したシグナルを介した PGRN の発現誘導に起

因していることが明らかになった。子宮頸管熟化過程における PGRN 関与につい

て、P作用減弱マウスモデルにおいて得られた結果から、PGRN は頸管熟化を促

進する炎症性因子の発現を抑制して子宮頸管熟化の進行に対して拮抗的な作用

を発揮していることが示唆された。また、in-vitro での検討において、この PGRN

の抗炎症性作用は TNF-α刺激に対する抑制が背景機序となっていることが推測

された。	
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1.	プロゲステロンによる PGRN 制御について	

	 本研究では、正常妊娠では末梢血中の PGRN 濃度が中期から後期にかけて増加

して産褥で低下していることが確認され、この変化は一般的に良く知られた妊

娠・産褥期のプロゲステロンの血中濃度の変化と一致している。そして、妊婦

の血清PGRN濃度がプロゲステロンと正の相関があるという過去の報告があり本

研究の結果を支持している[53]。本研究では子宮頸管上皮細胞および絨毛細胞

が PGRN 産生源となっており、それらの細胞においてプロゲステロンが PGRN の

発現促進因子であることを見出した。また、過去の報告によるとミンクの着床

期の PGRN 発現に関する解析では、着床後早期の胎盤形成期において絨毛細胞お

よび子宮内膜上皮細胞において豊富な PGRN 発現が確認されている[58]。こうし

たことから、妊娠維持の中心的ホルモンであるプロゲステロンが子宮-胎盤にお

ける PGRN の産生制御の中心的因子となり、妊婦の末梢血中の PGRN の濃度変化

の背景要因となっていることが推測される。	

	 本研究のマウス実験の結果で、子宮頸管における PGRN	mRNA 発現は day	15 か

ら day	18.5 に向けて低下していた。PGRN の免疫染色では day	18.5 の頸管で day	

15 よりも間質での PGRN 発色増強を認める点に関しては、P作用減弱による PGRN

の発現変化が day18の時点では mRNAで生じているが蛋白レベルではまだ生じて
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いない可能性が考えられる。P投与による分娩遅延モデルでは、マッソントリク

ローム染色で P作用減弱モデルに比べて頸管内コラーゲン繊維量が多く、その

際に PGRN が間質において増強していることから、マウス頸管において P作用に

よって PGRN 産生が制御されていることが示された。	

	 本研究の細胞実験の結果では、子宮頸管内頸部上皮細胞 End1 では GR 受容体

の蛋白レベルでの発現が確認され、かつ GR 特異的アゴニストに反応して PGRN

の発現上昇が示された。一方で End1 の PR	mRNA 発現は PR の蛋白レベルでの発

現がないとされる Ect1 細胞と同等であった[57,	59]。これらのことから、プロ

ゲステロン刺激に対して PGRN 発現が増加する機序として GR を介したシグナル

経路が関与すると考えられる。このことは、PR を強制発現している EMI-PR 細胞

ではプロゲステロンによるPGRNの増加が見られなかった結果とも一致している。

過去の研究において、子宮頸管における別の抗炎症性分泌蛋白である SLPI の発

現も GR を介したプロゲステロン作用によって増加することが示された[25]。ま

た、PGRN と SLPI は互いに相互的に作用することが知られている。具体的には

SLPIはプロテアーゼの働きを抑制することでPGRNのグラニュリンへの分解を阻

止して、PGRN の抗炎症作用を増強する[46]。絨毛細胞由来の HTR 細胞において

も P刺激によって PGRN が mRNA レベルでも蛋白レベルでも増加していた。こう
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した一連の知見からGRを介したプロゲステロン作用という共通の制御機構の下

で PGRN と SLPI がともに産生増加することにより、組織局所における抗炎症作

用が効率的に発揮されるという分子機構が推測される。（図 28）	

	

図 28.	ヒト子宮頸管における PGRN が頸管熟化抑制に働いている模式図	

左：正常妊娠後期の状態、右：分娩直前の状態	

P4,プロゲステロン。PGRN,Progranulin	;	GRN,Granulin	;	SLPI,Secretory	

Leukocyte	Protease	inhibitor	;	MMPs,matrix-metalloproteinases。	

	

	

2.	PGRN による子宮頸管熟化の抑制と妊娠維持への関与	

	 周分娩期の頸管熟化および陣痛に関する先行研究では、炎症性サイトカイン、

ケモカインの働きとそれと連動するプロテアーゼの活性化が指摘されてきた
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[27,	28]。そして、それらの炎症・プロテアーゼ活性化をもたらし分娩開始の

契機となるのは、プロゲステロン作用の低下であるとされている[7]。RU486 を

含めたプロゲステロン拮抗薬によりヒト、齧歯類のいずれにおいても早産が誘

発されることがそれを証明している。逆に、妊娠中にはプロゲステロンの働き

により抗炎症・抗プロテアーゼの状態が維持されていることで適切な時期まで

分娩が開始しないような何らかの精緻な分子機構が存在すると推測されてきた。

今回の研究結果は、P作用により発現誘導される PGRN が、妊娠維持機構の一翼

を担っていることを示している。本研究では P作用減弱モデルで惹起された頸

管組織の炎症性因子の発現増加が PGRN の頸管投与により抑制された。PGRN によ

り発現抑制が確認された因子の中で、IL-1β、IL-6 は正期産と早産の双方にお

いて子宮・胎盤で発現が上昇する代表的な炎症性サイトカインである[60]。ま

た、COX-2 は炎症性プロスタグランジンの産生酵素として働いてプロテアーゼの

活性化を惹起して、頸管熟化の進行を導く。反対に COX-2 の阻害剤のインドメ

サシンは強力な子宮収縮抑制効果を発揮する[61]。本研究で PGRN 頸管投与によ

り発現が抑制されたそれらの遺伝子の機能からは、PGRN による分娩進行の抑制

効果が予測された。実際に分娩進行に伴う現象の 1つである頸管熟化について

は、頸管組織内のコラーゲン繊維の減少を PGRN が抑制することが確認された。
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しかし、最終的な P作用減弱による早産発生の防止効果は認められなかった。

この結果に対する解釈として、PGRN の機能はプロゲステロンによる妊娠維持機

構の一部であり、PGRN の補充だけでは RU486 投与による P作用減弱の全体を代

償することが出来ないということが考えられる。	

PGRN は TNF 受容体と結合して、TNF-αのシグナル伝達を阻害することが報告

され、特に関節リウマチの病態機序の分野における検討が進んでいる[62]。早

産発症の初期段階において、活性化したマクロファージが子宮頸管組織内に集

積して TNF-αを産生することが知られており[63]、妊娠マウスに対して TNF-α

を投与することにより早産が誘発されることが示されている。そのため、TNF-

αは妊娠維持に対して強い負の影響を与えるサイトカインである。本研究の

in-vitro 実験で、PGRN は TNF-α刺激に対して頸管上皮細胞に生じた IL-6 およ

び IL-1βの発現上昇を抑制する効果を示した。こうしたことから子宮頸管にお

いてPGRNはTNF-αのシグナル遮断により病的な頸管熟化進行を抑制する作用を

発揮して早産発症に対する防御的役割を担っている可能性がある。	

	 P 作用の不全状態とは異なる早産発症原因として絨毛膜羊膜炎などの子宮内

感染に伴う感染炎症がある。本研究において LPS 投与による感染炎症早産モデ

ルでは子宮頸管における PGRN の発現変化は認められず、RU486 投与の P作用減
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弱では PGRN 発現低下が生じたことと異なる反応であった。一方で、SLPI の子宮

頸管での発現変化については、P作用減弱により低下することは PGRN と共通で

あったが、感染炎症に対して SLPI は顕著な発現増加を示し、PGRN の反応とは対

照的であった。SLPI と PGRN はいずれも多面的な作用を有する分泌蛋白であり、

抗炎症、抗プロテアーゼ作用の面では共通性がある。一方で、SLPI は抗菌ペプ

チドとしての機能を有し、外来病原体に対する自然免疫系の防御因子としての

役割を担う点が PGRN にはない特徴となっている[64]。分子機能の特性に目を向

けると、感染性炎症刺激に対しては PGRN ではなく SLPI が上昇することは感染

防御の面から合目的であると言える。また、2つの早産マウスモデルの間での違

いとして頸管組織のコラーゲン繊維の変化が確認された。P作用減弱モデルでは

正常分娩前と同様に頸管内コラーゲン繊維量の減少が確認されたのに対して、

感染炎症モデルではコラーゲン繊維量の減少が生じないという結果であった。

肺気腫の発症機序に関する研究ではSLPIは好中球エラスターゼの働きを中和し

てコラーゲンを含めた細胞外マトリックスの過剰な分解を抑制することが知ら

れている[65]。本研究の感染炎症モデルの子宮頸管組織でコラーゲン量が維持

されていたことは、SLPI の発現上昇による好中球エラスターゼを含めたプロテ

アーゼの作用が抑制された結果であるのかもしれない。これらの結果から、感
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染炎症モデルでは、子宮頸管の熟化より先に子宮収縮が惹起されることで分娩

に至ると考えられた。	

	

	

3.	臨床的観点からの早産機序と PGRN の関係	

	 早産ハイリスクの妊婦に対してプロゲステロンの投与は早産発生を減少させ

ることが示されてきた[36,	37]。臨床上でのプロゲステロンの早産予防効果の

背景機序は十分には解明されていない。今回の研究結果から、プロゲステロン

により発現が誘導されるPGRNの頸管熟化抑制およびがその薬理機序の一端を担

っていることが示唆される。子宮頸管長測定は早産リスク評価法として臨床上

広く行われている。本研究で頸管長の短縮している症例で頸管粘液中 PGRN 濃度

が低値を示したことは、PGRN 濃度低下と早産リスクの関連を示唆している。本

研究のマウスモデル、in-vitro 実験から P作用が PGRN の誘導因子であることが

確認されたことと合わせて考えた場合に、頸管粘液中の PGRN 濃度を P作用によ

る個々の妊婦における妊娠維持能力、早産リスク評価の新たな指標として利用

する、あるいは P投与効果の判定法として活用するという臨床応用のアイデア

が考えられる。	
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	 過去の早産マウスモデルを用いた研究では IL-6 や TNF-αの中和抗体を用い

た早産抑制効果が示されてきた。しかし、抗体治療をヒト妊娠に導入する場合

には IgG 抗体の胎盤通過性による胎児への影響の懸念がある。一方で本研究に

おいて示されたようにPGRNはそうした早産を生じる炎症性サイトカインの作用

を広く抑制する作用があり、かつ妊娠中には子宮および胎盤で豊富に産生され

ている生理的な物質であるため、安全性の高い早産治療アプローチとして PGRN

は魅力的な候補分子である。しかし、本研究では PGRN の頸管投与を行ってもマ

ウスの早産発生を抑制できなかったという事実には目を向ける必要がある。そ

の一つの原因として強い炎症状態、プロテアーゼの活性化状態においては PGRN

が結果的に GRN へ変換されて抗炎症作用が発揮されないということが考えられ

る。治療応用という点では PGRN が安定した抗炎症作用を発揮できる人工的な誘

導体の作成が必要であるかもしれない。実際に、過去の研究において PGRN の機

能を関節リウマチの治療に応用するための試みとしてプロテアーゼ反応部位を

欠損した PGRN 誘導体の作成が行われ効果が確認されている[47]。	

	

	

4.	分娩予知マーカーとしての可能性	
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	 陣痛発来の機序は完全には解明されておらず、産科臨床において分娩の時期

を正確に予知することは困難である。子宮頸管熟化は分娩に向けての準備段階

であり、特に初産婦では頸管熟化に伴う頸管の形態的変化が陣痛発来に先行す

る。Bishop	scoreは分娩前の頸管熟化を評価する指標として用いられているが、

頸管の柔らかさや展退の評価について検者間誤差が大きく客観性の面で問題が

指摘されている[10]。本研究では初産婦において子宮頸管の PGRN 濃度が Bishop

スコアと強い逆相関の関係を示したことは注目すべき点である。頸管粘液 PGRN

濃度は子宮頸管熟化の評価のための客観性の高い指標として臨床利用が可能で

あるかもしれない。ただし、初産婦と異なり経産婦においては、Bishop	score

との相関は乏しかった。これは、経産婦では分娩前の頸管熟化の組織特性が初

産婦と異なっていることを示唆している。また、頸管未熟化群の方が頸管熟化

群よりも帝王切開率が高く、分娩時間については未熟化群の方が熟化群よりも

長かった点については帝王切開となった例では帝王切開による分娩誘発継続が

中断されるため、未熟化群では帝王切開例が多いため分娩時間が短くなりやす

いことを考慮する必要がある。一方で、過去の研究において、子宮頸管粘液 SLPI

濃度は分娩前に上昇しており、SLPI 自体は Bishop との相関がないにもかかわら

ず、SLPI の上昇の検出が初産、経産を問わず分娩時期の予測への有用性が高い
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ことを報告している[25]。そうしたことから SLPI と PGRN の双方を組み合わせ

て評価することで、さらに分娩時期の予測性を高めることができるかという点

は将来的な研究課題である。	

	

	

5.	本研究の限界	

	 今回の研究においての限界として以下が挙げられる。	

ヒト臨床検体において、実際に切迫早産および早産となった症例における頸管

粘液サンプルの検討が出来ておらず、早産との関係について正確な解析ができ

ていない。PGRN の胎盤や頸管における発現の局在や両者のバランスに関しては、

子宮頸管間質細胞の培養や卵膜培養を行っておらず定かではない。同一血清サ

ンプルにおいてプロゲステロン濃度と PGRN の同時測定を行っておらず、また妊

娠中の頸管組織採取は困難であるため頸管組織の直接的な確認を行えていない

ためマウスモデルにおいて示されたプロゲステロンによる子宮頸管における

PGRN 発現調整がヒトにおいても共通しているのかどうかについてはさらなる検

討が必要である。
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【結論】	

妊娠中 PGRN は胎盤・子宮頸管で産生されており、末梢血中および頸管粘液中に

検出される。PGRN はプロゲステロンの作用によりその発現が誘導されることが

示され GR を介した作用であることが推察された。PGRN は TNF-αの作用を拮抗

して、抗炎症性を発揮して子宮頸管熟化抑制および妊娠維持に関わることが示

唆された。	
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