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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こと

を目的とした。 

臨床学的・病理学的解析では、PMD は相対的に大きな胎盤を呈し、女児、および

Beckwith-Wiedemann 症候群(BWS)との関連が強く、早産、FGR や IUFD の危険が高い

ことが明らかとなった。FGR であること、および BMS でないことは IUFD の危険因子

である可能性が示された。同一胎盤においても PMD の病変は均質ではなく、KIP2 の

発現異常は診断の十分条件ではなかった。PMD を診断するためには検体採取の方法

を含めた診断基準の確立が必要と考えられた。一方、遺伝学的解析では、大半の症

例に 11p15 領域の patUPD のモザイクを認め、SNP アレイで解析した全例が

androgenetic/biparental モ ザ イ ク で あ っ た 。 こ の こ と か ら 、 PMD は

androgenetic/biparental モザイクであることが示唆された。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。エクソーム解析では、いくつかの候補遺伝子を見い

だすことができたため、今後サンガー法にて候補遺伝子の配列の確認を行う必要が

ある。 
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人科学・教授 

２．大場 隆 

熊本大学大学院生命科学研究部・産科婦

人科学・准教授 

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。高齢妊娠や生殖補助医療技術との関連

が指摘されてきたが、PMD の約 20％に
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Beckwith-Wiedemann 症候群(BWS)を合併する

ことからゲノム・インプリンティングとの関

連が指摘されている。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。PMD 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）

を合併するハイリスク妊娠であり、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

究により、人工流産の回避と胎児発育のリス

クを考慮した周産期管理が可能になり、PMD

合併妊娠の無病出生率を向上させることが期

待できる。このことは、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。また、

日本胎盤学会および日本産科婦人科学会の支

援を受けて絨毛性疾患取り扱い規約に掲載さ

れることを目指す。 

 

Ｂ．研究方法 

1．症例の集積 

熊本大学医学部附属病院総合周産期母子医

療センターあるいは協力医療機関で出産した

症例で、巨大胎盤を呈した症例、あるいは児

が Beckwith-Wiedemann 症候群(BWS)を疑われ

た症例について患者の同意を得たうえで胎盤

を提供していただき、肉眼的観察ならびに臨

床病理学的検討を行って PMD 症例を抽出した。

また論文発表あるいは各種関連学会で報告さ

れた PMD あるいは BWS 症例について情報提供

ならびに組織標本の提供を依頼した。 

2．臨床情報解析 

PMD 症例の妊娠経過、胎児発育経過、および

新生児経過等を経時的に解析し、PMD の臨床

的特徴を検討した。 

3．病理学的解析 

既報の候補因子である母性発現インプリン

ト遺伝子 p57KIP2 (KIP2)について免疫組織化学

染色を行うとともに、個々の胎盤におけるPMD

病変の組織学的分布を精査した。 

4．エピゲノム解析 

凍結 PMD 検体 5 例と妊娠週数を可能な限り

あわせた正常胎盤 7 例より DNA を抽出し、

HumanMethylation450 BeadChip (Illumina社)

を用いて、全ゲノムの DNA メチル化解析（ゲ

ノム中の 47 万ヵ所の CpG のメチル化を解析）

を行った。 

5．全ゲノム多型解析 

全染色体に分布する 4 塩基反復配列マーカ

ー（Short tandem repeat: STR）あるいは

Genome-Wide Human SNP array 6.0（Affymetrix

社）を用いて全ゲノムの多型解析を行った。 

6．遺伝子発現解析 

インプリント遺伝子 KIP2 と PHLDA2 の遺伝

子発現を定量リアルタイム RT-PCR で解析し

た。遺伝子発現量は GAPDH を内部コントロー

ルとして補正した。 

7．エクソーム解析 

「難病・がん等の疾患分野の医療の実用化

研究事業」の一般研究班長崎大学吉浦教授と

の共同研究で、凍結組織 5 例についてエクソ

ーム解析を行った。 

（倫理面への配慮） 

本研究は、佐賀大学医学部倫理委員会、佐

賀大学医学部ヒトゲノム・遺伝子解析研究倫

理委員会、熊本大学大学院生命科学研究部ヒ

トゲノム・遺伝子解析研究倫理委員会の承認

を受けて実施した。 

 

Ｃ．研究結果 

1．症例の集積と臨床情報解析 
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Ｄ．考察 

生殖補助医療によって出生した児ではイン

プリンティング異常症の危険が高まることが

報告されており、その理由として培養操作が

胚 DNA の異常なメチル化を惹起する可能性が

示唆されている。PMD もまたその発症機序に

インプリンティング異常が関与していること

が示唆されているが、今回検討した国内症例

では、PMD の発症と高齢妊娠、あるいは生殖

補助医療との関連は見いだせなかった。 

これまでに集積した症例のうち、胞状奇胎

との鑑別困難を理由として流産を選択された

症例は 1 例のみであったが、今回の調査はパ

ブリケーションベースの調査であるため、胞

状奇胎として流産を選択され、報告されるこ

とのなかった症例も少なくないと推定される。

今後も PMD という疾患概念の啓発に務める必

要があると考えられた。 

今回の我々の研究により、本邦においても

PMD は女児に好発し、早産、FGR や IUFD の危

険が高いことが確認された。さらに FGR、BWS

を合併していないことは IUFD の予知因子で

ある可能性が示された。 

先行研究（Pham et al. Am J Clin Pathol. 

2006, 126:67-78）と比較すると、IUFD 率は

先行研究の 35.6%に比して 15.4%と低く、妊娠

22週から31週までのIUFDは回避されていた。

さらに平成25年度の10症例に限ればIUFDは

妊娠 20週の 1例のみで 10.0%とさらに低い結

果であり、22 週以降に IUFD に至った症例は

なかった。本邦においては PMD 症例のほとん

どは FGR のため高リスク妊娠として高次産科

医療機関において管理が行われていると推定

される。IUFD の予知因子についての詳細な検

討は今後の課題であるが、本邦の周産期医療

体制は、PMD の管理にも有効であることが示

唆された。妊娠 33 週以降の IUFD を回避する

ことは今後の課題である。 

胎盤における PMD の病変は肉眼的にも組織

学的にも均質ではなく、病変の肉眼的、組織

学的重症度と臨床像は相関していると推定さ

れた。絨毛内間質や血管を構築する細胞にお

ける KIP2 の発現消失は、PMD 診断の十分条件

ではあるが必要条件ではないことが示唆され

た。 

以上のことから、現状においては、PMD を正

しく診断するためには HE 標本による診断基

準の確立が喫緊の課題であり、標本を採取す

る部位、検体数についても何らかの基準を設

ける必要があると考えられた。さらに将来に

おいては KIP2 以外のマーカーを確立する必

要があると考えられた。 

一方、遺伝子解析からは、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。従って、臨床的に PMD を

疑う場合は、絨毛生検を行い SNP アレイで解

析することで診断できる可能性がある。 

androgenetic/biparental モザイクにおけ

る androgenetic 細胞では、すべてのインプリ

ント遺伝子が父型になっているため、ゲノ

ム・インプリンティングの異常が関与してい

る可能性がある。1 例のみではあるが、正常

biparental 細胞で構成されている PMD検体で

KvDMR1領域の異常低メチル化とそれに伴うイ

ンプリント遺伝子 KIP2 と PHLDA2 の発現量低

下を認めた。この結果は、KIP2 の免疫染色の

結果とも比較的合致していることから、11p15

のゲノム・インプリンティング異常が PMD 発

症に関与している可能性を示す。しかしなが

ら、本研究の免疫染色では、KIP2 の発現消失

は、PMD 診断の十分条件ではあるが必要条件

で は な い こ と も 示 唆 さ れ て お り 、

androgenetic/biparental モザイクが多数を

占めることから、他のインプリント遺伝子の

関与の可能性も考えられる。従って、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、
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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。 

エクソーム解析では、いくつかの候補遺伝

子を見いだすことができたので、今後サンガ

ー法にて各症例での候補遺伝子の配列の確認

を行う必要がある。 

 

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。PMD の適切な周産期管理

方針の確立は今後の課題だが、本邦の高次産

科医療機関において高リスク妊娠に対して行

われている周産期医療体制は、PMD の管理に

も有効であると推定される。妊娠 33 週以降の

胎児死亡を回避すること、新生児合併症を予

測することが今後の課題である。胎盤におけ

る PMD の病変は肉眼的にも組織学的にも均質

ではなく、統一された評価方法の確立が必要

である。一方、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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