
 

様式Ｃ－１９ 

 

科学研究費助成事業（科学研究費補助金）研究成果報告書 

 

平成 ２４年 ５月 ３１日現在 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 

 

研究成果の概要（和文）： 

本研究では子宮内の主要な免疫担当細胞である脱落膜マクロファージの分化・機能と早産病理機序の関係

について解析を行った。脱落膜内のマクロファージは液性因子、直接的細胞間応答を介した抗炎症性の機

能を有していることを明らかとした。その細胞特性は胎児抗原への母体免疫寛容に重要であるが、逆に局

所の感染防御に際してはマイナスの要因として働き早産においては子宮内感染の進行に関連しているこ

とが推察された。早産マウスモデルにおいて、炎症性タイプへのマクロファージの病的機能変化が生じて

おり、それを抑制することが新たな治療戦略となる可能性が示された。 

 
研究成果の概要（英文）： 
This study aimed to investigate the relevance of decidual macrophages in the 
pathology of preterm delivery. We clarified that decidual macrophages have unique 
immunological property that promotes maternal tolerance to fetal antigen mediated by 
humoral factors and direct cell-to-cell interaction. Our finding proposed that this 
anti-inflammatory property might act as a negative factor upon preterm delivery, 
leading to the progression of intrauterine infection. In the analysis using mouse model, 
functional switching of macrophages to pro-inflammatory phenotype occurs upon 
intrauterine infection. The suppression of this phenotypical shift using 
anti-inflammatory substance can be a new strategy for the treatment of preterm 
delivery. 
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１．研究開始当初の背景 

早産は前妊娠の５－７％に生じ、周産期死亡
の主要な原因でありまた早産児の治療は新
生児集中治療室への大きな負担となり、慢性
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的な病床数の不足を招いている。早産の多く
は脱落膜への局所的な感染を契機として発
症するが、臨床症状に乏しく末梢血の CRP 

などの既存の検査ではその状態を把握する
のが困難である。また、治療に関しては抗生
剤による感染の制御、子宮収縮抑制剤投与が
行われ、長期にわたる入院を患者に強いるこ
ととなっている。本研究は流早産の予知、治
療を目指すものであり、そこから得られる成
果は周産期医学の面での社会的寄与が大き
いと考えられる。 

 妊娠免疫の分野では、マクロファージは脱
落膜内での主要な構成細胞であるにもかか
わらず、これまでその生理的役割についての
先行研究に乏しかった。マクロファージは一
般的に感染に際して初期の外来病原体認識
を行い、その後の免疫反応、炎症を制御の中
心的役割を担うことを考慮した上で、本研究
では流早産の原因となっている羊膜絨毛膜
炎の早期診断、治療を目指す上で脱落膜内の
マクロファージの機能に焦点を絞って研究
を進める。 

２．研究の目的 

本研究の目標は早産の主要原因である羊膜
絨毛膜炎における脱落膜マクロファージの
病理学的関与を解明し、それに基づいた新た
な予知診断法、治療戦略開発に向けた標的分
子の探索にある。 

３．研究の方法 

(1) ヒト妊娠における脱落膜マクロファージの妊

娠免疫維持機構への関与と早産病理における関連

についての検討： 

ヒト脱落膜サンプルを用いてマクロファー
ジの機能、分化、さらには絨毛細胞や他のリ
ンパ球サブセットとの相互作用について生
理的、病理学的側面から解析を行う。 

 

(2)早産モデルマウスの作成とそのモデルに
おける脱落膜マクロファージの機能・分化に
ついての検討： 

LPS の子宮内への局所注入による早産マウ
スモデルの作成を行う。そしてヒト早産例に
おいて得られた結果をもとに早産モデルマ
ウスを用いて炎症性マクロファージからの
産生物質に着眼した早期診断法や、新規の炎
症制御物質の投与による早産治療開発のた
めの糸口をつかむ。 

 
４．研究成果 
上記方法(1)について  

ヒト脱落膜検体を用いた脱落膜マクロファージの

生理的機能の解析を行ったところ、妊娠時期にお

いてダイナミックな性質の変化を生じていること

が確認できた。妊娠初期から中期には B7-H1、

Indoleamine Dioxygenase などの分子を介した免

疫制御機構の活性化したタイプのマクロファージ

が中心となり、母体胎児境界面における免疫寛容

に関わるのに対して、妊娠末期にはその働きが減

弱して炎症性マクロファージへと変化することで、

分娩に向けた変化が進行していることが分かった。

また、ヒト妊娠において母体‐胎児境界に存在す

るマクロファージは末梢血の単球から脱落膜内へ

と移行して IFN-γ、M-CSF などのサイトカイン

の影響下にて妊娠に特有の免疫寛容誘導性のフェ

ノタイプを獲得することを確認した。そこでは B7 

family 分子を介した共分子シグナルや、

Indoleamine Dioxygenase、IL-10などの液性因子

が重要な因子となっていることを明らかにした。

こうした脱落膜内の免疫抑制性のマクロファージ

が局所の感染防御に際してはマイナスの要因とし

て働き子宮内感染の進行に関連していることが推

察された。 

上記方法(2)について 

早産マウスモデルの作成を LPS 投与による方法

を用いて行った。ヒト早産の主要な原因として子

宮内への細菌感染が知られているが LPS 投与に

よるマウスでの早産誘発はそうした病理機序に合

致したものである。このモデルを用いて炎症性

M1 マクロファージと抗炎症性 M2 マクロファー

ジの早産機序への関与について局所サイトカイン

産生、培養系実験などにおいて多面的な検討を進

めた。子宮内感染に際して生じる LPS刺激はM2

タイプが中心である子宮内のマクロファージ極性

を M1 方向へとシフトさせることで早産を生じる

ことが示された。また、このマウスモデルにおい

てオメガ脂肪酸の投与による早産抑制効果につい

て検討を行ったところ、オメガ６系の脂肪酸では

マクロファージの機能に対する影響を介して早産

抑制作用があることが明らかとなった。正常妊娠

マウスの子宮内マクロファージは M2 が中心的で

あるのに対して、LPS の投与により IL-6、TNF-

αの上昇とともに子宮内において M1 マクロファ

ージへの極性変化が生じて、分娩を誘発している

可能性が示された。以上の結果より正常の分娩と

早産の進行に共通した背景機序として分娩に先行

するマクロファージの機能的変化が存在すること

が考えられたため、今後そうしたマクロファージ

の機能的変化を察知するような予知マーカーや、

オメガ６系の脂肪酸を用いた治療戦略についてさ

らなる検討を進める必要がある。 
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