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研究成果の概要（和文）：早産には子宮内感染が関与しているが、妊娠週数に反比例して絨毛膜羊膜炎の頻度が
減少するので、多くの早産（とくに34－36週）は原因不明に分類されることになる。研究では子宮内感染によら
ない早産の解明を目的にフローサイトメトリー法による胎盤組織内の免疫細胞群の量的・質的な分析を行った。
早産の対照には予定帝切事例を設けた。結果、早産胎盤ではTh1型の樹状細胞が増加し、絨毛膜羊膜炎ありの場
合はNK細胞、なしではNKT細胞が有意となる集積パターンの差を観察した。CD8陽性およびCD4陽性T細胞には有意
差はなかった。以上より、NKT細胞を中心とする自然免疫反応が原因不明の早産発来に関与している可能性があ
る。

研究成果の概要（英文）：Mechanisms of preterm birth without verified intrauterine infection was 
investigated, by analyzing profiles of immune cells in the placental tissue obtained from preterm 
birth according to the presence of histological placental inflammation.
Activated dendritic cells accumulated in preterm placenta compared to those of term without 
in-labor. Predominant accumulation of NKT cells was observed in preterm placenta with histological 
inflammation, while that of NK cells in preterm placenta of absent histological inflammation. The 
accumulation of CD 8 positive and CD 4 positive T-cells were not significantly different in preterm 
placenta regardless of histological inflammation. We concluded that innate immunity, interaction 
between dendritic and NKT cells, could stimulate the onset of preterm labor in the absence of 
evident infection.

研究分野：胎児・新生児医学
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１．研究開始当初の背景 
わが国を含めた先進諸国では、社会構造
の変化に伴う少子化にもかかわらず周産
期死亡の最大要因である早産（妊娠 37
週未満の分娩）が増加しており、その発
症時週数と反比例して子宮内感染が原因
である確率が高くなるという事実が確認
されている。しかし、実際には妊娠週数
が進むほど事例数は増加するので、子宮
内感染を明らかにすることができずに原
因不明と分類せざるを得ない場合が多い
のが実情となっている。事実ウイルス、細
菌などの病原微生物は早産の原因として重
要であり、特に好中球浸潤を主体とする絨
毛膜羊膜炎(chorioamnionitis: CAM)は早産
に大きく関わると考えられているが、これら
の感染を伴わない、いわゆる“無菌性炎症”
という概念が生殖免疫の分野にも広まりつ
つあり、早産をはじめとして様々な産科合併
症を引き起こし得ることが指摘されている。 
 これまで早産に関する研究は、多くの
医療資源投入が必要となる早期早産に注
目され、予後の良い妊娠 34 週以降で分娩
に至る後期早産に対する関心は低かった。
しかしながら近年、これら後期早産出生
児においても少なからず認められる呼吸
障害や脳障害、代謝異常などのリスクが
高いことが指摘されるようになり、この
後期早産の発症メカニズム管理、予防法
の構築が求められる。 
 
２．研究の目的 
妊娠は母体にとって異系抗原である胎児
を許容する特殊環境であり、その破綻が
種々の周産期異常の原因と考える多くの
研究成果で集積されてきた。本研究では、
早産の発来も母体・胎児間での免疫寛容
の破綻という視点で捉え、両者の接点で
ある胎盤組織における免疫担当細胞群を
量的・質的に分析することで、子宮内感
染の関与が証明できないゆえに原因不明
とされてきた早産事例の機序解明を試み
た。 
 
３．研究の方法 
妊娠 32 週以後のヒト早産胎盤から組織
片を採取、蛍光色素抗体で表面標識した
のちにフローサイトメトリーを用いて細
胞分離とポピュレーション解析を実施、
とくに自然免疫に関与する細胞群に着目
して子宮内感染の組織学的傍証である絨
毛膜羊膜炎の有無によって比較検討を行
った。なお、陣痛のない予定帝王切開か
ら得られた胎盤組織を早産群の対照とし
て設けた。さらにこれら細胞群の活性化
状態の検索や、各細胞群の分離・共培養、
また lipopolysaccharide (LPS)との共培
養をおこない、その機能解析を行う。お
もに以下の項目について検討を行った。 
①脱落膜組織中における免疫細胞群の分

布 
②上記細胞群の活性化状態の検索（CD86、

CD69などの表出 
③これら細胞群の分離培養、共培養実験
を用いた機能解析 
 
４．研究成果 
① Th1 誘 導 型 DEC-205+ 樹 状 細 胞
（dendritic cells: DC）の存在 
陣痛のない予定帝王切開で得られた脱落
膜に比して、後期早産脱落膜では Th1 誘
導型 DCsである DEC-205+ DCsの有為な集
積が認められた。 
 

 
図 1 胎盤中の DEC-205+ DCs の分布。(A)
脱落膜、(B)絨毛膜。 
 
 
 

 
図 2 CAM の有無による、脱落膜中の免疫
細胞群分布の違い。(A)基底脱落膜、(B)
壁側脱落膜。 
 
 
②iNKT 細胞と NK 細胞の分布 
CAM を伴わない後期早産から得られた脱
落膜では、上記 DEC-205+ DCs の他に
invariant natural killer T (iNKT)細胞
の有為な集積を、また CAM を伴う場合は
natural killer (NK)細胞の有為な集積を
認めた。 
これらの結果は、早産の胎盤組織にはTh1
型の樹状細胞が増加していることに加え



自然免疫系のNK細胞とNKT細胞は絨毛膜
羊膜炎がある場合は前者、認めない場合
は後者が有意であるという異なる集積パ
ターンを示すことが明らかにされた。ま
た、獲得免疫系の役割を果たす CD8+ T 細
胞および CD4+ T 細胞は、絨毛膜羊膜炎の
有無による差異が認められなかった。以
上より、これまで原因不明とされてきた
子宮内感染によらない後期早産では、樹
状細胞と NKT 細胞がなんらかの理由によ
り発動機転となって陣痛が導かれている
可能性が示唆される結果が得られた。 
③CAM の有無による、DEC-205+ DCs の機
能の違い 
上記により CAM の有無により iNKT 細胞、
NK細胞の分布に差があることが指摘され
たが、我々はこの原因は、CAM の有無に
より DEC-205+ DCs の機能が異なるのでは
ないか、と仮定した。これを検証するた
め、脱落膜中の細胞を、磁気ビーズ法を
用いて DEC-205+ DCs を分離、これを別に
分離し carboxyfluorescein diacetate 
succinimidyl ester (CFSE)でラベリング
したiNKT細胞、NK細胞と共培養を行い、
その増殖能を調べた。 
 

 
図 3 DEC-205+ DCs による、iNKT 細胞と
NK 細胞の増殖能。(A)CAM 陰性から得られ
た DEC-205+ DCs との共培養、(B) CAM 陽
性から得られたDEC-205+ DCsとの共培養。 
 
 
この実験により、CAM 陰性の脱落膜から
得られた樹状細胞は iNKT 細胞を有為に、
また CAM 陽性の脱落膜から得られた樹状
細胞は NK 細胞を有為に増殖させること
が示された。 
 さらに DCs 上の共刺激因子 CD86 の発現
を検索したところ、CAM 陰性から得られ
た DEC-205+ DCs は CAM 陽性からのものよ
り高発現であり、LPS 刺激に対しても反
応性が高かった。 
 
以上の結果より、本研究は自然免疫担当
細胞である iNKT 細胞と、活性化し反応性
が高い DEC-205+ DCs が相互作用を示し、
CAM を伴わずこれまで原因不明に分類さ

れてきた早産発症に関わっている可能性
を示唆するものとなった。さらに本研究
では CAM の有無により樹状細胞の機能に
変化があることを示したが、この相違は
内因的、外因的入力抗原の相違に起因す
るのではないかと考え、更なる研究を続
けている。 
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