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研究成果の概要（和文）：末梢血ではCD94陽性NK細胞およびBreg細胞中のCD43+CD27high B細胞の割合が不育症
患者で増加する傾向を認めた。また、染色体正常流産脱落膜ではマクロファージのうちM1が増加する一方、M2の
増加がみられず、M2への分化が初期の妊娠維持に好ましいことが明らかとなった。また、末梢血においてはNK細
胞のCD44発現には変化はないものの、CD44陽性子宮NK細胞が染色体正常流産脱落膜で増加する傾向にあった。NK
細胞上のCD44発現量については、末梢血による発現よりも脱落膜での発現が流産と関連する可能性があり、非妊
時の末梢血よりも脱落膜に存在するNK細胞が重要であると考えられる。

研究成果の概要（英文）：CD94+ natural killer (NK) cells and CD43+ CD27 high B cells show a tendency 
to increase in the peripheral blood of women with recurrent pregnancy loss (RPL) compared with women
 without pregnancy loss. In the deciduae, M1 macrophages increased in miscarriages with normal fetal
 chromosome compared with miscarriages with abnormal fetal chromosome or induced abortion. M2 
macrophages. M2 polarization in deciduae is favorable for the maintenance of early stages of 
pregnancy. As for CD44 expression of NK cells,  CD44 expression in peripheral blood NK cell was not 
changed in RPL women, but CD44+ uterine NK cells show a tendency to increase in the deciduae of  
miscarriages with normal fetal chromosome. Cytotoxic CD44+ NK cells in the deciduae might be a more 
impoprtant factor than that in peripheral blood during nonpregnant period. 

研究分野： 不育症

キーワード： 不育症

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
受精卵が初めて母体と接する子宮の脱落膜と、簡単に検査できる非妊時の血液で流産と関係する免疫細胞のバラ
ンス変化について調査した。血液では予想外に自己免疫反応を抑制する制御性B細胞や、腫瘍等の細胞障害能力
が弱いNK細胞が流産を繰り返す人で多い傾向があった。一方、流産脱落膜では子宮NK細胞でも細胞障害能力が強
いタイプ多い傾向にあり、腫瘍等の増殖を助けるM2タイプのマクロファージが明らかに少なかった。
妊娠時の脱落膜ではマクロファージやNK細胞が流産と関わることが明らかになりましたが、それを非妊時の血液
検査で容易に推定することは難しく、妊娠時の採血などより多角的な検討が必要と考えられた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
不育症女性の約半数はリスク因子（原因）が不明である。非妊時の血中ナチュラルキラー細胞（NK

細胞）活性が高値を示す例で、後の妊娠の際の流産率が高いことや、習慣流産女性では正常妊婦

に比較して、妊娠初期の血中 NK 細胞活性が高値となることが知られている。動物実験では

Th1/Th2 バランスを Th1 優位にすると流産が起こり、逆に Th2 サイトカインは細胞障害性を抑制

し妊娠維持に有利に働くと考えられている。初期の妊娠維持に免疫の変化が重要であるが、正常

の生殖機構および免疫学的生殖不全、特に習慣流産の病因については、不明な点が多い。 

 マウス不育症モデルでは、(1)免疫グロブリン静注 (IVIg) が流産を抑制すること、(2)流産を

惹起した子宮内においては CD44brightNK 細胞が有意に増加し、IVIg 群では子宮内の CD44brightNK 細

胞数は増加していないことが報告されていたが、不育症患者における末梢血 NK 細胞の CD44 発

現頻度、流産脱落膜の NK細胞上の CD44 発現頻度に関して検討した報告はない。 

 さらに、制御性 B 細胞が妊娠中のマウス脾臓では増加するが流産 マウスでは増加しないた

め、妊娠維持に重要であるということも報告され、制御性 B 細胞が産生する IL-10 が、TNFαの

産生を抑制し、病原性 T 細胞を誘導する樹状細胞を抑制し、妊娠維持に働いている可能性が考

えられた。しかしながら、ヒトの妊娠における制御性 B 細胞の解析はこれまでに研究されてい

なかった。 

２．研究の目的 

1)不育症患者(陰性対照：健常人)の末梢血ならびに 2)染色体正常自然流産患者、染色体異常を

伴う自然流産患者、および妊娠中絶患者の脱落膜を用いて血中や脱落膜組織における NK 細胞上

の CD44 発現割合、活性化 NK 細胞の割合、 NK 細胞上の抑制性受容体発現割合、制御性 B細胞お

よび骨髄系樹状細胞 (mDC) の割合を比較検討することで、染色体正常流産や不育症特異的な差

異を調査することで、自然流産に関わる免疫学的背景を明らかにし、母児接点の免疫異常の関与

が推定されるリスク因子不明不育症の病態の解明に役立てる。 

３．研究の方法 

1) 末梢血を用いた前向き研究では、①不育症患者と健常人の 2群間における CD44 陽性 NK細胞

の発現量、抑制性受容体である CD94 発現 NK 細胞、制御性 T 細胞 (Treg) 及び制御性 B 細胞 

(Breg) 割合の差異についてフローサイトメトリーで解析した。2)脱落膜を用いた前向き研究で

は①絨毛染色体正常自然流産患者、②絨毛染色体異常自然流産患者、および ③人工妊娠中絶患

者の脱落膜の 3 群間、ならびに有意差があったものについては④非妊時の黄体中期子宮内膜を

加えた 4群間で細胞障害性の CD44 陽性の子宮 NK細胞（uNK）の発現比率、抑制性受容体である

CD94 陽性 uNK 細胞、制御性 B細胞、骨髄系樹状細胞 (mDC)の発現頻度に差異があるかをフロー

サイトメトリーで解析した。それぞれの細胞の解析に用いた表面マーカーは成果の項に記載し

た。 

４．研究成果 

1) 末梢血を用いた前向き研究 

末梢血 NK 細胞における CD44 の発現量は CD16low NK 細胞においても CD16high NK 細胞においても

不育症患者と健常人で差を認めなかった。CD16 low NK 細胞ならびに CD16high NK 細胞における抑

制型受容体である CD94 陽性細胞割合を検討すると、不育症患者検体では健常人検体と比較して、

CD94+CD16 low NK 細胞割合が増加していた(図 1 左・中左)。 

【図 1】 

 
末梢血 Treg 細胞割合については、不育症患者と健常人の間で明らかな差は認めらなかった (図

1 中右) 。一方、末梢血 Breg 細胞の中でも CD43+CD27high B 細胞は、不育症患者で健常人より増



加する傾向が認められた (図 1右)。 

2)脱落膜を用いた前向き研究においては、絨毛染色体正常例 18 例および異常例 26 例の子宮脱

落膜、人工妊娠中絶で得られた脱落膜 15例、内膜日付診で得られた子宮内膜 19 例を解析し、タ

イプ 1マクロファージ(M1: CD68+HLA-DR+CD163−)は、非妊娠時黄体中期子宮内膜に比して妊娠時

の脱落膜では減少していたが、染色体正常流産脱落膜では、染色体異常流産脱落膜人工妊娠中絶

脱落膜に比して多かった。一方、タイプ 2マクロファージ(M2: CD68+HLA-DR−CD163+)は染色体異

常流産脱落膜や人工妊娠中絶脱落膜では非妊娠時子宮内膜に比して増加したが、染色体正常流

産脱落膜では増加しなかった。（図 2）。 

【図 2】 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

制御性 B 細胞 (Breg: CD19+CD27intCD38+)は、染色体正常流産脱落膜では、染色体異常流産脱落膜

や人工妊娠中絶脱落膜よりわずかに低下していたが、有意差を認めなかった（図 3 左）。

CD19+CD27intCD38+細胞群は IL-10 を高発現していると報告されているが、Breg に有意差が見られ

なかったため、IL-10 については検討しなかった。 

ヒト末梢血中の樹状細胞の 2 つの主要なサブセットのうち、抗原の貪食やプロセシングを行い

強力な抗原提示細胞として機能する骨髄系樹状細胞 (mDC: Lin-HLA-DR+CD11c+CD123−)について

の検討では、一定の傾向を認めなかった。 

【図 3】 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

子宮 NK細胞 (uNK: CD56+CD16-) のうち細胞障害性レセプターである CD44 陽性細胞についての

検討では CD44+/uNK 比率は染色体正常流産脱落膜では、人工妊娠中絶脱落膜より有意に高かった

が、染色体異常流産脱落膜との比較では有意差を認めなかった（図 3右）。CD44-CD94+の免疫寛容

uNK/uNK は CD44+uNK とは逆に染色体正常流産脱落膜では、人工妊娠中絶脱落膜より有意に低い

かったが（p<0.05）、染色体異常流産脱落膜との比較では有意差を認めなかった。流産後の変化

の可能性も否定できず、染色体正常流産と CD44+uNK や CD44-CD94+uNKs との関係についてはさら

なる検討が必要と考えられた。CD94+ /uNK、および CD44+CD94-の細胞障害性 uNK/uNK についても

検討したが、一定の傾向は認めなかった。 

 

以上より、非妊時末梢血では CD94 陽性 NK 細胞および Breg 細胞中の CD43+CD27high B 細胞が不



育症患者血中で増加する傾向が認められた。また、染色体正常流産脱落膜ではマクロファージの

なかでも M1 が増加する一方、M2の増加がみられず、M2 への分化が初期の妊娠維持においては好

ましいことが明らかとなった。また、CD44 陽性子宮 NK 細胞が染色体正常流産脱落膜で増加する

傾向にあり、非妊時末梢血においては CD44 陽性 NK細胞の変化はないものの、抑制型受容体であ

る CD94 陽性 NK 細胞は予想に反して不育症患者で高かった。NK 細胞上の CD44 発現量について

は、末梢血による発現よりも脱落膜での発現が流産と関連する可能性があり、末梢血よりも脱落

膜に存在する NK細胞が重要である可能性がある。末梢血での Breg 細胞中の CD43+CD27high B 細

胞や CD94 陽性 NK 細胞の不育症における役割については不明で、不育症患者における非妊時と

妊娠時の検討など更なる検討が必要である。 
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