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研究要旨 抗リン脂質抗体症候群(APS)合併母体の治療の評価に、新生児の血中バイ

オマーカー測定を行う場合、どのバイオマーカーを用いるべきかを検討する目的で、早

産児を含む新生児の臍帯血中バイオマーカーを解析した。APS 合併母体からの児は

FGR をきたすことが多いが、FGR 児では有意に IL-6 低値、TGF1、2 低値が認めら

れた。TGFは胎児発育と非常に高い相関があり、これらのバイオマーカーが FGR 児

の評価に有用である可能性がある。今後、実際に APS 合併母体からの出生児でこれら

のバイオマーカーを用いた検討を行うべきと考えられた。 

 

A. 研究目的  

 抗リン脂質抗体症候群(APS)合併の母

体より出生した児は胎児発育不全(FGR)

をきたす可能性が高い。今後、本研究事

業において、新たな治療法が確立した場

合、その治療が新生児にどのように影響

するのかを明確にするために、合併症の

有無や長期予後の調査のみならず、バイ

オマーカーの面で検討するのが良いと考

えられる。しかし、APS 母体から出生し

た児というだけでなく、FGR 児に関連す

る新生児のバイオマーカーについても未

だ必ずしも明確ではない。 

 そこで、次年度の臨床試験に向けて、

児の評価のためにどのバイオマーカーを

用いるべきか、新生児の臍帯血のバイオ

マーカープロファイルを解析した。 

 

B. 研究方法  

 早産、正期産に関わらず、種々の臨床

状況で出生する児の臍帯血を採取し、血

清・血漿を分離し、含まれる各種バイオ

マーカー濃度を測定した。測定には

Bio-rad 社の bio-plex system による

beads array 法を用いた。測定した項目は

IL-1、IL-2、IL-4、IL-5、IL-6、IL-7、

IL-8、IL-10、IL-12、IL-13、IL-17、IFN、

TNF、G−CSF、GM-CSF、MCP-1、

MIP-1、TGF1、TGF2、TGF3。 

 その他、APS ではないものの、Sjogren

症候群抗体 SS-A、SS-B 抗体陽性の母体

から出生した児のバイオマーカーを臍帯
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血と出生後の末梢血について経時的に検

討し、母体免疫学的異常が児にどのよう

な影響を与えるかを検討した。 

（倫理面への配慮） 

研究は大学倫理委員会への申請に基づき、

検体・資料の匿名化を行い個人情報を保

護し、また採血量も 0.1-2ml と極微量に

した。 

 

C. 研究結果 

 FGR42例を含む臍帯血224例で検討し

た。FGR のある児では IL-6 が有意に低

値だった。その他、帝王切開例では IL-5、

IL-6、GM-CSF、G-CSF、TGFがいずれ

も有意に低値であった。また、胎児機能

不全（NRFS）例では IL-8 が高値、IL-5、

IL-12 が低値、母体妊娠高血圧症候群

（PIH）例では MCP-1 が有意に低値であ

った。最も多くのサイトカインの変動が

みられたのが母体絨毛膜羊膜炎（CAM）

例で、児の IL-6、IL-8、G-CSF、IL-10、

TNF、MCP-1 が有意に高値だった。 

 一方、TGFについては、臍帯血で常に

陽性で、特に TGFは 10,000pg/mL 以

上と、他のバイオマーカーと比較し血中

濃度が非常に高く、また他のサイトカイ

ンの動きと関連しないことが確認された。

TGF1 と2 は非常に高い相関を示し

(p<0.001)、TGF1 は男児で有意に高値

(p=0.021) で、 FGR 児で有意に低値

(p=0.020)だった。しかし、他の周産期臨

床所見とは必ずしも関連をもたず、帝王

切開例、母体 PIH 例、母体 CAM 例、母

体ステロイド投与については、その有無

によって児の TGFには有意差を認めな

かった。尚、母体 APS については、診断

基準が主治医ごとに曖昧だったため、今

回は検討できなかった。 

 また、SSA、SSB 抗体陽性母体からの

出生児 1 例において、臍帯血からすでに

IL-6、IL-8 の高値が認められ、その後も

長期にわたる末梢血炎症性サイトカイン

高値が確認され、母体免疫学的異常が児

に長期にわたり影響を与えることが確認

された。 

 

D. 考察 

 臍帯血において、サイトカインを始め

とするバイオマーカーは母体と胎児の周

産期臨床所見により大きく変化すること

が確認された。多くのサイトカインが関

連して変動し、特に CAM 合併母体から

の児では、IL-6 高値を含め、多くのサイ

トカインが変動する。FGR 児では IL-6

低値が認められ、胎児発育と IL-6 は何ら

かの関係があると考えられた。また、

TGF1、TGF2 は FGR 例で有意に低値

であった (p=0.020)。TGFは通常でも

10000pg/ml 以上の濃度を保ち、TGF1

の 場 合 、 在 胎 週 数 と は R=0.474 

(p=0.0001) 、 出 生 体 重 と は R=0.503 

(p=0.0001)で、胎児発育とも高い相関が

あったことから、胎児の発育・発達に大

きな役割を担っていると推測された。 

 以上から、APS 母体から出生した児の

評価には、臨床所見や長期予後のみなら
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ず、これらバイオマーカー測定を用いる

ことが有用と考えられた。次年度にはぜ

ひ、APS 合併母体例において、これらバ

イオマーカーを測定し、適切な対応法の

確立にむけてのひとつの情報にしたい。 

 また今回、Sjogren 症候群抗体陽性の母

体から出生した特殊な新生児において、

サイトカインプロファイルを経時的に検

討し、病態把握に有用であったことから、

可能であれば今後、本事業において多施

設共同臨床研究の適応となった母体から

出生した児においては、同様の経時的な

サイトカインプロファイルの解析を行う

のが良いと考えられた。 

 

E. 結論 

 FGR 児では IL-6 低値、TGF1、2 低

値が認められた。これらのバイオマーカ

ーを用いてAPS母体からの児の状態評価

を行うことができる可能性が示唆された。 
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