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―綜 説―
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―無菌性炎症を中心とした新たな早産メカニズム―
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Abstract

Preterm birth (PB) is a common complication of pregnancy and is associated with neonatal
morbidity and mortality. The major cause of PB has long been considered to be the presence
of acute chorioamnionitis (aCAM), which is characterized by neutrophil infiltration into the
chorioamniotic membranes induced by bacterial infection. However, recent studies have
revealed that PB often occurs in the absence of aCAM and bacterial infection. Attention has
focused, therefore, on sterile inflammation as a possible cause. Sterile inflammation has been
implicated in various conditions, including cancer, diabetic kidney disease, cardiovascular
disease, and pulmonary disorders, and it is also suspected to play a role in the pathogenesis of
many obstetric complications, such as PB, infertility, recurrent pregnancy loss, and
preeclampsia. Sterile inflammation is induced by such endogenous molecules as high mobility
group box 1 (HMGB1), IL-1α, IL-33, heat shock protein, and S100 protein, which are released as
a result of tissue and cellular damage in the absence of infection. Exogenous particles like
nanoparticles, silica, and asbestos also facilitate sterile inflammation. Collectively, these
molecules are called alarmins. Recent studies have suggested that alarmins (particularly
HMGB1, IL-1α, and cell-free fetal DNA) are closely associated with the occurrence of PB
without apparent infection. Moreover, innate immune cells, such as dendritic cells,
macrophages, and invariant natural killer T (iNKT) cells, are also considered to be important
players in PB caused by sterile inflammation. The immunostimulatory activity of dendritic
cells and macrophages in the placenta is enhanced by stimulation with alarmins, and these
cells may activate downstream effector cells, iNKT cells, NK cells, neutrophils, and T cells,
leading to excessive sterile inflammation and PB. This review focuses on the role of
inflammation in PB, and particularly the mechanisms by which sterile inflammation causes PB.
（日本医科大学医学会雑誌 2022; 18: 194―201）
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緒 言

炎症とは外敵に対する宿主の防御反応である．自然
免疫系である好中球，マクロファージ，樹状細胞，獲
得免疫系の T細胞，B細胞は共同して細菌やウイル
スの排除に寄与する．しかしながら近年，この炎症と
いう概念は病原体感染の有無に関係なく引き起こされ
る生体反応として認識されるようになった．実際糖尿
病や代謝性疾患，さまざまな自己免疫疾患，心血管病
変，癌などで認められる炎症では通常病原体感染は関
与せず，これらは「無菌性炎症」とよばれ注目されて
いる．このように病原性/非病原性の炎症は，生体の
様々な異常を引き起こす．
生殖免疫の分野でも異常炎症は様々な疾患の原因，
病態となる1．新生児周産期死亡の最大の原因である
早産には，細菌感染に由来する絨毛膜羊膜炎
（chorioamnionitis：CAM）がその原因として重要視
されているが，近年明らかな病原体感染を伴わない，
すなわち無菌性炎症に惹起される早産も少なからず存
在することが報告されるようになった．
本総説では炎症と早産，特に無菌性炎症に起因する
早産発症メカニズムについて焦点を当てる．

1．急性絨毛膜羊膜炎と早産

細菌感染に由来する急性絨毛膜羊膜炎（acute
CAM：aCAM）は羊膜，絨毛膜への好中球浸潤を特
徴とし Blanc分類，近年では Amsterdam分類などの
分娩後胎盤の組織診断により評価される．この aCAM
は早産の原因として重要であり現在でも多くの研究，
治療の対象となっている．早産は分娩時の妊娠週数よ
り超早産（28＋0週未満），極早産（28＋0～31＋6週），中
等度早産（32＋0～33＋6週），後期早産（34＋0～36＋6週）
に分類されるが，全体として早産胎盤の約 20～60％
に組織学的 aCAMの所見を認める2．特に超～極早産
では aCAMの有病率が高くなることが知られてお
り，妊娠週数の早い早産は aCAMが主な原因である
と考えられている3．原因菌としてはマイコプラズマ，
ウレアプラズマを始めとする様々な細菌群が知られて
おり，上行性感染により子宮内感染，早産，新生児敗
血症など重篤な疾患を引き起こす．感染時局所では IL-
1β，TNF-αなどの炎症性サイトカイン，IL-8などの
ケモカイン，炎症性メディエーターの産生が促進され
胎盤に強い炎症が惹起される4．これらは脱落膜や羊

膜からのプロスタグランジン産生を促進させ，子宮内
感染の増悪，子宮収縮および陣痛開始の誘因となる．
このように aCAMには細菌感染が関与すると考え
られてきたが，近年 aCAMや羊水中のサイトカイン
過剰症例では，必ずしも病原体感染を伴わないことが
報告されるようになった5,6．すなわち，aCAMで認め
られる好中球浸潤は微生物以外の原因よっても引き起
こされ，細菌感染は必ずしも aCAMと関連しない．
早産治療に対して抗菌薬の使用は必ずしも奏功せず
（時には増悪因子になる7），このことは病原体感染が
関与しない aCAMの存在を示唆する．

2．慢性絨毛膜羊膜炎と早産

最近，CAMは急性炎症である aCAMと慢性 CAM
（chronic CAM：cCAM）に分類して解析する報告が
散見するようになってきた．前者は前述のように絨毛
膜・羊膜への好中球の浸潤を伴うもので，これまで一
般的に「CAM」といえばこの aCAMを意味するもの
であった．後者はリンパ球，形質細胞，マクロファー
ジなど単球系細胞の浸潤を特徴とし，ここ 10年で定
義された概念である8．aCAMは分娩週数が早い早産
の主原因となるが，cCAMは後期早産などで多く認
められる9,10．また一般的に aCAMは病原体感染に起
因することが多いが，cCAMは感染だけでなく非感
染性，免疫学的な原因による可能性が示唆されてお
り11，aCAMと cCAMには時間的，要因的違いがあ
る（図 1）．Arenas-Hernandezらは，エフェクターお
よび活性化 T細胞が，好中球の浸潤なしに胎児―母
体境界面で異常な炎症を引き起こし，早産を惹起する
ことを示唆した12．最近では，cCAMと無菌性炎症（後
述）の関係も議論されており，その中で樹状細胞
（dendritic cell：DC），マクロファージ，invariant
natural killer T（iNKT）細胞などの自然免疫系の関
与が注目されている．自然免疫細胞およびエフェク
ター細胞の動態を含む aCAMおよび cCAMの病理学
的評価が今後必要になると考えている．

3．無菌性炎症

3-1．アラーミンと PRRs
近年，病原体感染を伴わない「無菌性炎症」は，心
血管病変13，糖尿病性腎障害14，肺障害15，癌16など多
くの疾患と密接な関係があることが指摘されている．
無菌性炎症は，細胞に何らかの損傷が生じた時に核内
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図 1　早産における組織学的絨毛膜羊膜炎の割合
妊娠週数が早い早産ほど急性絨毛膜炎羊膜炎の存在は多くなり，遅いほど慢性絨
毛膜羊膜炎の割合が多くなる．

から細胞質，細胞外に放出される HMGB1（high
mobility group box 1）や IL-α，IL-33，熱ショック蛋
白質，S100蛋白などの内因性分子がトリガーとなり
誘導される．これらはダメージ関連分子パターン
（damage-associated molecular pattern：DAMPs）と
称され，さらに炎症を惹起するアラーミンとして総称
される．アスベスト，シリカ粒子，ナノ粒子などの非
病原性外来物質もアラーミンとしての機能を有する17

（ただし病原体の菌体成分である lipopolysaccharide
（LPS），ペプチドグリカン，フラジュリン，またウイ
ルス粒子などの病原体関連分子パターン（pathogen-
associated molecular patterns：PAMPs）もアラーミ
ンの一つである）．これらのアラーミンは，主に DC
やマクロファージなどの抗原提示細胞（antigen-
presenting cells：APCs）に発現しているパターン認
識受容体（pattern recognition receptors：PRRs）に
よって認識される．PRRsには toll-like receptor
（TLR），NOD-like receptors（NLR），C型レクチン
受容体（C-type lectin receptor：CLR），終末糖化産
物受容体（receptors for advanced glycation end-
products：RAGE）などがあり，これらを介して内因
性，外因性異物を認識する．アラーミンによって免疫
刺激活性が亢進した APCsは，他の免疫細胞，T細
胞，好中球，NK細胞，NKT細胞を直接的，間接的
に刺激し，炎症性サイトカイン，ケモカインの産生亢
進など炎症惹起に寄与する18．
産婦人科領域において炎症過程は着床，胎盤形成，
外来病原体からの保護，分娩など妊娠に不可欠ではあ
るが1，過剰な炎症は不妊症19，不育症20，早産5,21，子
癇前症22など様々な妊娠合併症を誘発する．その中で
無菌性炎症はこれら妊娠合併症の発症に関与すること
が指摘されている23．実際日常診療では明らかな病原
体感染を伴わない原因不明流早産，子宮内胎児発育不
全，子癇前症などを多く経験する．また TLRs，NLRs，

CLRsなど様々な PRRsは APCsだけでなく脱落膜，
胎盤，羊膜，子宮筋層にも発現していることも知られ
ており，アラーミンはこれら母児間インターフェイス
の直接的な標的である可能性もある．

3-2．早産とアラーミン
近年，無菌性炎症に関連した早産研究が増えてい
る．これまで aCAMが早産の主要な原因と考えられ
てきたが，実際は病原体が関連した炎症よりも無菌性
炎症の頻度が高く，切迫早産患者羊水には 7割近くが
病原微生物が陰性であることも報告されている7．そ
の中で，アラーミンは早産発症と深い関わりを有す
る．DAMPsの一つである HMGB1は，全ての細胞の
核内に偏在し，クロマチンの構造維持に関与する非ヒ
ストン蛋白である．細胞障害時に放出された HMGB1
は TLR2，TLR4，TLR9，RAGE，CD24などの複数
の受容体に結合し炎症を惹起する17,24．近年早産患者
において，Romeroらは羊水内の炎症と HMGB1濃度
には相関があり，その際ストレス細胞から放出された
HMGB1が子宮内の無菌性炎症に関与することを示し
ている25．筆者らは aCAMを有さない原因不明早産胎
盤の解析を行なっており，陣痛や卵膜破綻（破水）を
生じた症例では，これらを認めないものに比して
APCsの細胞質中に放出された HMGB1濃度が高いこ
とを見出している26．さらにマウスモデルでは，
HMGB1を羊水内に注入すると早産が惹起される27．
これらの結果は，HMGB1が aCAMを介さない早産
のトリガーあるいは誘発因子であることを示してい
る．さらに筆者らは，出生後早産児の慢性肺疾患発症
と血中 HMGB1が相関することも示しており28，
HMGB1は母児ともに周産期の重要な因子の一つであ
る．
サイトカイン IL-1は炎症と深い関係がある．サブ
タイプである IL-1βは代表的な炎症性サイトカインで
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あり，マクロファージなどのインフラマソームを介し
て厳密に制御されている．対照的に IL-1αは細胞質に
普遍的に発現しているが，ネクローシスやアポトーシ
スの際に細胞外に放出され，アラーミンとして機能す
る29．子宮内の無菌性炎症や早産発症には IL-1αの増
加が関与することが見いだされており30，早産発症に
は IL-1αが寄与する可能性がある．
胎盤を介して母体循環に流入する胎児成分 cell-free

fetal DNA（cffDNA）についても，早産発症（およ
び陣痛開始）との関係が示唆されている．実際この
cffDNAは母体血漿中に観察され，早産の予測マー
カー，リスクファクターとなりうる31．
以上の様に，アラーミンによって惹起された無菌性
炎症が早産発症の要因，増悪因子になり得る可能性が
あり，その産生機構や受容体の検索が必要である．

3-3．無菌性炎症に起因する早産と自然免疫
近年，無菌性炎症に起因する早産には自然免疫系細
胞が重要な働きをもつ可能性が示唆されている32．DC
やマクロファージなどの APCsは，抗原の認識と T
細胞への提示のみならず様々なサイトカイン，ケモカ
イン産生を介して児への免疫寛容，胎盤形成，異物排
除など妊娠維持に関与する33,34．これまで筆者らのグ
ループでは，自然免疫細胞に属する iNKT細胞に着
目している．これはあまり一般には聞き慣れない細胞
群であるが，生体に占める割合は少ないものの抗原に
対して迅速且つ大量のサイトカイン，細胞障害性因子
を放出し強い炎症反応を惹起する．その T細胞受容
体は遺伝子再構成を伴わず固定型（invariant）であ
り，主に脂質，糖脂質を認識し，T細胞，B細胞，NK
細胞に続く第 4のリンパ球とも言われる非常に興味深
い免疫細胞である35．胎盤・脱落膜中のこれら自然免
疫系細胞は，互いに共同し妊娠維持に寄与するが，そ
の機能異常は妊娠維持に対して負の効果を示す．筆者
らは aCAMを伴わない早産胎盤には，DCや iNKT
細胞が脱落膜に有意に集積すること，また aCAMを
伴わない破水/陣痛発来起点には異常活性化した
DC，マクロファージ，iNKT細胞，また HMGB1が
関与する可能性を見出している26,36．St Louisらは，非
感染性のヒト早産脱落膜では，活性化した iNKT様
細胞が集積している結果を報告している37．一方
Rinaldiらは，陣痛を伴う早産と伴わない早産では
iNKT細胞数に統計的な差はないが，iNKT細胞が認
識する CD1dの発現が陣痛を伴う早産で増加するこ
とを報告している38．
これらのヒト胎盤解析は，どれも分娩後の胎盤を解

析したものであり，iNKT細胞や APCsの動態は早産
の原因となるのか，または単に結果なのかは不明であ
る．これを補完するため，筆者らは iNKT細胞の活
性化剤である糖脂質 α-galactosylceramide（αGC）に
着目した．これは海洋天然物の海綿から抽出したス
フィンゴ糖脂質の一種であり，APCs上の CD1d分子
より提示され iNKT細胞を非常に強く活性化させ
る．実際妊娠マウスに αGCを投与すると，胎盤に強
い炎症を惹起しマウス流産を誘導する39,40．そこで DC
が直接マウス流産を誘導するかを検討するため，αGC
で活性化させた DCや iNKT細胞を妊娠マウスへ養子
免疫したところ，いずれも胎盤局所に強い無菌性炎症
が惹起され，強力なマウス流産が誘導された41（図 2）．
これらの結果は，ヒト早産胎盤脱落膜で異常活性化が
認められた APCsや iNKT細胞は，炎症発症の要因
になる可能性をサポートするものである．

4．新しい早産発症のメカニズム考察

以上のように従来早産は細菌感染に由来する
aCAMがその主な原因と考えられてきたが，最近で
は明らかな感染や aCAMを伴わない早産事例が意外
にも多いことが明らかになってきた．そこには DC，
マクロファージ，iNKT細胞といった自然免疫系の活
性化および HMGB1などのアラーミンが，そのトリ
ガーもしくは増悪因子となる可能性がある．そこでわ
れわれは少々 over speculationではあるが，次のよう
な自然免疫を中心とした新しい早産発症メカニズム仮
説を考えている（図 3）．何らかの抗原刺激によって
免疫刺激活性が亢進した DC，マクロファージなどの
APCsは，直接的もしくは間接的に iNKT細胞を活性
化する．活性化した iNKT細胞からは大量の炎症性
サイトカイン，細胞障害性物質が放出され，胎盤局所
に強い炎症と早産が誘導されるというものである．し
かしながら生体における iNKT細胞の割合は実際は
非常に少なく，且つ頻回の刺激に対してすぐに不応状
態（アナジー）に陥ってしまう42．そこでわれわれは，
活性化した iNKT細胞の細胞障害性によって，母体，
胎児，胎盤の組織障害が生じ，そこから HMGB1な
どの内因性抗原が放出，これらを APCsが再認識し
さらに炎症が亢進していく，炎症サイクルが生じてい
るのではないかと仮説を立てている．そしてこのサイ
クルが進むにつれ，iNKT細胞以外の NK細胞，好中
球，また T細胞などの獲得免疫系も動員され，胎盤
により強い炎症，早産が誘導されるのではないかと考
えている．これまで，aCAMの存在は病原体感染に
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図 2　妊娠マウスへの養子免疫実験
（A）妊娠マウスへのDC養子免疫実験．非妊娠マウス骨髄より，IL-4，GM-CFS を添加してDCを誘導する．この際
αGCも加えあらかじめDCにロードしておき，これを妊娠マウスに養子免疫する．（B）妊娠マウスへの iNKT細胞養子
免疫実験．非妊娠マウス脾臓より，iNKT細胞を磁気ビーズ法にて分離，これを iNKT細胞欠損妊娠マウスに養子免疫す
る．それぞれ流産は妊娠 10.5 日目で評価．
European Journal of Immunology. より改変・翻訳して転載©2018 John Wiley & Sons

よるものとされてきたが，実際病原体感染を認めない
CAMの存在も指摘されており6，もしかしたら aCAM
の一部はこれら無菌性炎症サイクルのなれのはてかも
しれない．
この炎症の最初のトリガーは不明であるが，われわ
れは HMGB1や IL-33，IL-1αなどの内因性抗原，ア
スベスト，シリカ粒子，ナノ粒子，喫煙の影響などの
非病原性外来抗原の可能性を考えている．無菌性炎症
とはいうものの，母体に顕性感染を引き起こさないレ
ベルの PAMPsも最初のトリガーになるかもしれな
い．妊娠初期の胎盤形成不全に起因する低酸素状態も
組織，細胞ストレスを誘導し内因性アラーミン放出に
寄与する可能性もある．今後胎児・母体を取り巻く
様々なアラーミンの環境解析が重要になると推察して
いる．

5．自然免疫，アラーミンをターゲットとした
治療作用点

このような炎症サイクルを考えると，いくつか治療
作用点が浮かび上がってくる．われわれは流産を繰り
返す不育症で使用されるヘパリンは，HMGB1とその
受容体との結合を阻害して iNKT細胞の増殖抑制を

誘導する可能性を見出した26．また早産ハイリスクに
対して使用されるプロゲステロンは，APCsの免疫刺
激活性を抑制し得る可能性も認めている（未発表デー
タ，図 3）．さらに興味深いことに，αGCによって誘
導された無菌性マウス流早産は，婦人科領域でよく使
用される当帰芍薬散や，Peroxisome prolifer-activated
receptor γ agonistである Rosiglitazoneで予防し得る
報告もある37,43．
現在様々なグループでアラーミンを標的とする治療
法が試みられている．その多くは HMGB1/RAGE，IL-
1α/IL-1R，尿酸，cell-free DNA/TLR9などの阻害に
よる，過剰炎症の抑制を目的としている44．漢方薬で
ある芍薬甘草湯の成分である甘草や一部の肝庇護薬に
含まれるグリチルリチンは HMGB1の阻害薬として
機能する．また香料として使用されるピルビン酸エチ
ルも HMGB1を阻害する．このように身近なところ
にアラーミンを制御する薬剤，物質が存在しているこ
とは興味深い．

まとめ

本稿では炎症，特に無菌性炎症と早産について最近
の動向，自件例を交えて述べた．病原性/非病原性炎
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図 3　無菌性炎症を中心とした新しい早産発症モデルの提案
アラーミンなどの刺激を受けた抗原提示細胞は，iNKT細胞を刺激し炎症性サイトカイン，細胞障害
性因子を放出する．これにより障害を受けた組織，細胞から内因性抗原としてのアラーミンが放出さ
れ，再び抗原提示細胞に認識，炎症サイクルを形成する．

症はこれ以外に妊娠高血圧症候群，不妊症，慢性子宮
内膜炎，子宮内胎児発育不全などに深く関与してお
り，それぞれの疾患でどの様な炎症が生じているかを
微視的に検索することは，新しい発症メカニズムおよ
び治療作用点の発見につながる可能性がある．
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