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京都大学 博士（医学） 氏 名 川 村 洋 介 

論文題目 

Fetal macrophages assist in the repair of ruptured amnion through the induction of 
epithelial-mesenchymal transition 

(胎児マクロファージは EMTを誘導して破水した羊膜の治癒を促進する) 

（論文内容の要旨） 
早産は周産期死亡や合併症の最大の原因であり、また出生児に時に後遺症を残すことが
ある。前期破水は早産の原因の約3-4割を占め全妊娠の1-3%に発症するが、いまだ有効な
根治療法は無い。前期破水を発症すると多くは数日以内に分娩となるが、一部の症例では
破水した羊膜の自然治癒が見られ妊娠継続が可能である。しかし羊膜の自然治癒のメカニ
ズムは未知であり、本研究はその解明を目的とした。 
まず前期破水症例のヒト羊膜を組織学的に観察すると、破水部の羊膜にCX3CR1陽性マ
クロファージ(MΦ)の集積が見られた。破水部の羊膜上皮細胞(AECs)には vimentin および
N-cadherin陽性細胞が増加しており、epithelial-mesenchymal transition (EMT)が示唆された。 
次に妊娠マウスの前期破水モデルを作成し破水部を組織学的に検討すると、ヒトと同様
に破水部の羊膜に CX3CR1 陽性MΦの集積が見られ、その周囲の AECs に vimentin およ
びN-cadherin陽性となる細胞が増加しておりEMTが示唆された。破水部にphospho-Smad3
陽性となるAECs が増加し、Tgfb1 のmRNA 発現が増加していることからTGF-β1-Smad
シグナルによるEMT が示唆された。 
羊膜治癒における MΦ の役割を明らかにするべく、Cre-lox P システムを用いて胎仔の

CX3CR1 陽性 MΦ を欠損するコンディショナルノックアウトマウスを作製した。
Cx3cr1CreER/CreER Csf1rflox/floxのオスマウスと Cx3cr1+/+ Csf1rflox/floxのメスマウスをメイティ
ング、胎仔はCx3cr1CreER/+ Csf1rflox/floxとなり、タモキシフェンを母体に腹腔内投与により
胎仔のみ CX3CR1陽性細胞でCSF1Rが不活化され、CX3CR1 陽性MΦを欠損することを
確認した。卵膜および胎児肺組織をフローサイトメトリーで解析するとCX3CR1陽性MΦ
が減少、CX3CR1 陰性MΦは差を認めなかった。同組織でCsf1r のmRNA 発現は減少し
ていた。一方、母体肺組織において CX3CR1 陽性MΦに差を認めず、胎仔のみ CX3CR1
陽性MΦを欠損することを確認した。 
この胎仔マクロファージ欠損マウスを用いて破水実験を行ったところ、破水 24時間後の
破水部のサイズは対照群に比べて有意に大きく、羊膜の治癒が悪化していた。そして破水
部では CX3CR1 陽性MΦ、vimentin、phospho-Smad3 陽性となる AECs は減少していた。
また卵膜でのTgfb1 のmRNA発現は減少していた。以上より胎仔のCX3CR1 陽性MΦが
羊膜の治癒を促進し、そのメカニズムとして TGF-β1-Smad を介した EMT の関与が示唆
された。 
MΦとAECs の相互作用を解析するため in vitroで実験を行った。スクラッチアッセイで
はMΦとの共培養によりAECs の遊走が促進された。スクラッチ断端ではvimentin 陽性細
胞が増加しており、EMT を示唆する所見であった。 次にTGF-β1をAECsへ添加すると
AECsの遊走は亢進し、vimentin 陽性細胞が増加した。そしてMΦとの共培養によるAECs
の遊走促進は TGF-β1 インヒビターにより阻害された。さらに妊娠マウスに TGF-β1 イ
ンヒビターを投与することでも羊膜の治癒は阻害された。 
以上より胎児MΦから分泌されたTGF-β1-SmadシグナルによりAECsのEMT・遊走が
亢進し、羊膜の治癒が促進されることが示唆された。                               
                          

（論文審査の結果の要旨） 
本研究は、現在治療不可能な早産期前期破水の治療を目指し、早産を減らす

ことを目的とした。 
まずヒト破水部羊膜を観察し、CX3CR1 陽性マクロファージ(MΦ)の集積と上

皮間葉転換(EMT)を示唆する所見を確認した。次に妊娠マウスの前期破水モデ

ルを用いて破水部を観察すると、羊膜の治癒およびヒト同様の CX3CR1 陽性

MΦの集積と EMT の所見がみられた。羊膜上皮には Smad3 のリン酸化がみら

れ、EMT は TGF-β-Smad 経路によることが示唆された。 
次に胎仔の CX3CR1陽性MΦを欠損するコンディショナルノックアウトマウ

スを作製した。同マウスの破水部では羊膜治癒の悪化と EMT の著明な減少が

確認され、羊膜の治癒には胎仔由来の MΦが必要であることが確認できた。また卵

膜でのTgfb1 mRNA発現は減少していた。 
ヒトMΦと羊膜上皮細胞を共培養すると羊膜上皮細胞のEMTと遊走が促進され、これ

は TGF-β1 を介していることが示唆された。また妊娠マウスの破水部に TGF-β1 阻害剤

を投与すると羊膜の治癒は悪化した。 
以上より胎児MΦから分泌されたTGF-β1により羊膜上皮細胞のEMT・遊走が亢進し、

TGF-β-Smad 経路を介して羊膜の治癒が促進されることが示唆された。 

以上の研究は羊膜治癒のメカニズム解明に貢献し、従来治療不可能であった早産期前

期破水の治療法開発に寄与する可能性がある。 

  したがって、本論文は博士（ 医学 ）の学位論文として価値あるものと認める。 

  なお、本学位授与申請者は、令和 5 年 3 月 31 日実施の論文内容とそれに関連した試

問を受け、合格と認められたものである。 
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