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研究要旨 

間葉性異形成胎盤(placental mesenchymal dysplasia, PMD)は、原因不明の胎

盤形態異常で、妊娠中の超音波断層法にて部分胞状奇胎や胎児共存奇胎と類似

した嚢胞状変化を呈する。誤診されると無用の人工流産を招くこと、高率に妊

娠高血圧症候群・早産・胎児発育不全（FGR）・胎児死亡（IUFD）を合併するこ

とが問題である。本研究では、PMD の臨床診断基準を確立し、原因遺伝子の同

定による病因・病態の解明および遺伝子診断の開発基盤を整え、臨床的ケア・

治療法の開発を目指す。全ゲノム SNP 解析を行った症例の 91%に 11p15 領域の

patUPD のモザイクを認め、 SNP アレイで解析できた 6 例全例が

androgenetic/biparental モザイクであった。このことから、PMD の大半の症例

は androgenetic/biparental モ ザ イ ク で あ る こ と が 示 唆 さ れ る 。

HumanMethylation450 BeadChip によるエピゲノム解析では、PMD で異常メチル

化を示す遺伝子を 5同定した。胎盤におけるメチル化は、妊娠週数による違い、

個体差による違い、同一胎盤内での部位による違いが存在することから、今後

これらの遺伝子については詳細且つ慎重に解析していく必要がある。 
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Ａ．研究目的 

間葉性異形成胎盤（Placental mesenchymal 

dysplasia：PMD）は、胞状奇胎と類似した

嚢胞状変化を呈するが、組織学的にはトロ

ホブラストの異常増殖を認めない胎盤形態

異常である。その頻度は分娩例の 0.02%と

まれな病態とされてきたが、2007 年以降、

国内外での報告が急増しており、臨床診断

基準の必要性が高まっている。この胎盤は

超音波断層法にて嚢胞状変化を呈するため、

部分胞状奇胎や胎児共存奇胎との鑑別を要

し、誤診されると無用の人工流産を招く。

また高率に早産、胎児発育不全（FGR）、胎

児死亡（IUFD）を合併し、現時点で IUFD を

予知する方法はない。そのため、鑑別なら

びに適切な臨床的ケアのための臨床診断基

準が必要かつ重要であるが、未だ確立され

ていない。本研究では、病理組織学的に診

断された症例を収集し、レトロスペクティ

ブに臨床情報を解析することで、臨床診断



 

基準の確立、病態の解明を行うことを目的

とした。また、これらの検体を用いて原因

遺伝子の同定、遺伝子診断の基盤開発を行

い、最終的には臨床的ケア・治療法の開発

を目指す。本研究の成果は、無用の人工流

産を避け、適切な妊娠管理により生児獲得

を可能にすることから、少子高齢化社会に

おいて重要な意義を持つと考えられる。
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図１ DNA メチル化に基づいたクラスター解析
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し て い る 可 能 性 を 示 す 。 一 方 で 、

androgenetic/biparental モザイクの存在

は、他のインプリント遺伝子の関与の可能

性も示しているため、ゲノム中のインプリ

ント DMR のメチル化を網羅的に解析する必

要があると思われる。我々は、MALDI-TOF-MS

および pyrosequence を用いたインプリン

ト DMR の網羅的メチル化解析法を確立して

いるので、この方法を応用して解析を進め

ていきたい。 

また、HumanMethylation450 BeadChip に

よるエピゲノム解析に基づくクラスター解

析からは PMD 特異的なメチル化異常の存在

の可能性が低いことが示唆された。しかし

ながら、男女別に解析し直したところ、PMD

で高メチル化を示す遺伝子 2 個と低メチル

化を示す遺伝子を 5 個同定した。胎盤にお

けるメチル化は、妊娠週数による違い、個

体差による違い、同一胎盤内での部位によ

る違いが存在することから、今後これらの

遺伝子については詳細且つ慎重に解析して

いく必要がある。 

 

Ｅ．結論 

PMD は新しい疾患概念で、頻度が極めて低

いことから、病態の認知度が低かった。し

かし、2007 年以降、論文数・症例報告数が

急増していることから、国内外での認知が

進んでいることがうかがえる。本研究にお

いて、本邦 PMD 症例に関する遺伝学的特徴

および候補遺伝子を見出すことができた。

今後、更なる症例を集積し、臨床情報解析

および遺伝子解析を進めることで遺伝子診

断も含めた診断基準確立や診療ガイドライ

ンを策定することが肝要と思われる。 
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Ｇ．知的所有権の取得状況 

1. 特許取得：なし 
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