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研究成果の概要（和文）：胎生期には免疫寛容が働き、胎児は母体由来からの免疫細胞から逃れ妊娠が維持され
る。
一方で、胎生期における病原性微生物を認識する免疫反応、特に樹状細胞については未だよくわかっていない。
成人期における樹状細胞の分化や活性化機構、免疫応答誘導機構については非常によく研究されているが、胎生
期における樹状細胞の活性化機構や免疫応答誘導機構についてはあまり解明されていない。本研究で、我々は胎
仔肝臓から、樹状細胞と樹状細胞前駆細胞を同定し、その機能解析を行った。

研究成果の概要（英文）：The foetation escapes from maternal immune cells to maintain pregnancy by 
immune tolerance. However, the immune reaction against pathogen, especially dendritic cells is not 
clear during the fetal period. The dendritic cell development and their function during the adult 
period have been studied well, but fetal period does not. In this study, we identify the dendritic 
cells and their progenitors in the fetal liver and perform their functional analysis.
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果によって胎生期の胎仔肝臓中に樹状細胞が存在することが明らかになり、同細胞が制御性T細胞誘導
し、免疫寛容に寄与する可能性が示唆された。妊娠期では免疫寛容が働き、胎児が母親由来の免疫細胞から攻撃
されずに妊娠が維持されている。この免疫寛容の仕組みを理解することは、自己免疫疾患や移植医療に貢献する
可能性があり、基礎医学・臨床研究において重要な研究成果である。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
胎児は父親由来の抗原を発現しているため、母親にとっては異物となり拒絶反応が誘導され

る可能性があるが、制御性 T細胞による免疫寛容が働き、胎児が母親由来の免疫細胞から攻撃
されずに妊娠が維持される(①)。一方で妊娠時の母体を介した病原性微生物感染に対する胎児
の免疫担当細胞や免疫反応機構は明らかになっていない。実際に妊娠期の母体への微生物感染
が胎児の脳の発達や行動異常の原因となることが報告され(②)、そのメカニズムを解明するこ
とは生後の免疫並びに神経発達機構解明に重要である。これまでの報告では、妊娠時の母親の
ウイルス感染やバクテリア感染と生まれてくる子の自閉症スペクトラム障害の発症リスクに関
連があるということ、その感染によって IL-17 などの炎症性サイトカインが産生されるが、そ
のサイトカインによって胎児の脳の発達異常が引き起こされるということが報告されている
(③, ④)。また、アレルギーや喘息を罹患している母親と生まれてくる子の自閉症スペクトラ
ム障害の発症リスクとの関連性も報告されており(⑤)、自閉症スペクトラム障害を発症した子
は炎症性サイトカインが脳脊髄液内や血清中で上昇しており、これらサイトカインが胎児期の
脳の発達障害を誘導し、自閉症スペクトラム障害の発症に起因している可能性が報告されてい
る(⑥)。以上のことから、母親の妊娠中の免疫システムのバランスが崩れることにより自閉症
スペクトラム障害を発症するリスクが上昇することが明らかとなってきている。しかし、これ
らのサイトカインの誘導機構や疾患制御メカニズムなど詳細は明らかになっていない。胎生期
樹状細胞がこれらに関係している可能性は十分に考えられる。 
 

２．研究の目的 
  これらの現状を踏まえ、本研究では、胎生期樹状細胞についてその前駆細胞の分化制御機
構、及び胎生期樹状細胞の機能、炎症における役割について解明し、生後の脳の発達や行動異
常にどのように寄与しているのかを解明することを目的とした。胎生期樹状細胞、その前駆細
胞を同定し、樹状細胞について抗原提示やサイトカイン産生等の免疫応答について検討したと
ころ、成体期樹状細胞と遜色なく免疫反応を誘導することが明らかとなった。 
 
３．研究の方法 
(1) 胎仔肝臓中の樹状細胞および樹状細胞の前駆細胞の同定 
C57BL/6J の妊娠 15 日目雌マウスから胎仔肝臓を取り出し、コラゲナーゼと DNaseI 処理、赤

血球溶解後、抗体による多重染色し、フローサイトメーターにて解析した。樹状細胞前駆細
胞、樹状細胞は希少な細胞集団であるため、前駆細胞は PE-Cy5 標識抗マウス CD3、NK1.1、
TER119、B220、Gr-1 抗体で、樹状細胞は PE-Cy5 標識抗マウス CD3、NK1.1、TER119、B220 抗体
で陽性となったものを Lineage 陽性として排除し、抗マウス c-kit、Flt3、M-CSFR、IL-7R、
F4/80、 PDCA-1、 CD11c 、I-A/I-E 抗体で染色して解析した。 
 

(2) 混合リンパ球反応 
C57BL/6J の妊娠 15 日目胎仔肝臓、または C57BL/6J の 10 週令雄マウスの脾臓を取り出し、

コラゲナーゼと DNaseI 処理、赤血球溶解後、CD11c マイクロビーズを用いて単離した CD11c 陽
性樹状細胞を一晩 TLR リガンド刺激した。翌日 Balb/c マウス脾臓から CD90.2 マイクロビーズ
を用いて単離した T細胞を CFSE (1μM)ラベルし、前日に刺激した樹状細胞と混合（樹状細
胞：T細胞= 1 : 2）し培養した。3日後、フローサイトメーターにて T細胞の増殖を解析し
た。 
  



 
(3) サイトカイン産生の測定 
妊娠 15日目胎仔肝臓から単離した CD11c 陽性樹状細胞を 48時間 TLR リガンド刺激した。細

胞上清を回収し、ビーズを用いたサイトカイン多項目同時解析 (Multiplex assay)をフローサ
イトメーターにて行なった。 
 
４．研究成果 

(1) 胎生期樹状細胞の前駆細胞および樹状細胞の同定 

胎生期であってもマクロファージなど生体防御反応を担う免疫担当細胞が存在するため、同

様に存在すると考えられる樹状細胞、同細胞の前駆細胞を同定するために妊娠 15 日目のマウス

の胎仔肝臓をコラゲナーゼ処理後、抗体染色をして解析した。その結果、IL-7R-Flt3+の樹状細胞

前駆細胞（図１a）、F4/80-CD11c+I-A/I-E+の樹状細胞を見出した（図１b）。このことから胎生期

でもマクロファージ同様樹状細胞も胎児の免疫反応を担っていることが示唆された。 

 

図１. マウス胎仔肝臓中の樹状細胞前駆細胞、樹状細胞 

(a) マウス胎仔肝臓から IL-7R- Flt3+ 樹状細胞前駆細胞を同定 

(b) マウス胎仔肝臓から F4/80- CD11c+ MHCclassII+ 樹状細胞を同定 

 

(2) 胎生期樹状細胞の機能解析 

胎生期樹状細胞が成体期樹状細胞と同等の機能を持つのかどうかを検討するために、混合リ

ンパ球反応を行なった。妊娠 15 日目の胎仔肝臓から単離した樹状細胞を、一晩 TLR リガンド刺

激を行なった。翌日に Balb/c マウスから単離した T 細胞を CFSE ラベルし樹状細胞と共培養し

た。その結果、胎生期樹状細胞は未刺激および TLR リガンド刺激のいずれも T 細胞を活性化さ

せ、増殖させた（図２）。よって、胎生期樹状細胞は成体期と同様、樹状細胞としての抗原提示

能を有することが示唆された。 
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図２. 胎生期樹状細胞の抗原提示能 

胎生期、成体期それぞれの樹状細胞と Balb/c マウス T細胞を 1 : 2 の割合で共培養

し、T細胞の増殖を解析した。 

 

(3) 胎生期樹状細胞のサイトカイン産生能の検討 

次に胎生期樹状細胞が成体期樹状細胞と同様に免疫応答の機能を有するのかを検証するため、

妊娠 15日目の胎仔肝臓から単離した樹状細胞を TLR リガンドで刺激し、サイトカイン産生量を

タンパク質レベルで解析した。培養上清中の TNF-, IL-6 などの炎症性サイトカインの産生量

を調べると、胎生期樹状細胞は成体期樹状細胞と同じく免疫応答の機能を有することが明らか

となった。さらに、これら炎症性サイトカインの産生量は成体期樹状細胞よりも優位に多いこと

が判明した（図２a, b）。この結果から成体期に比べて胎生期の免疫応答は過剰であると示唆さ

れたことから、胎児の先天性疾患との関連、胎児期特有の免疫応答の意義などを今後検証してい

かなければならない。 

 

 

図３. 胎生期および成体期樹状細胞におけるサイトカイン産生能 

(a) 胎生期および成体期樹状細胞の TLR リガンド刺激による TNF-α産生量 

(b) 胎生期および成体期樹状細胞の TLR リガンド刺激による IL-6 産生量 

* P < 0.05 (Student’s t-test) 
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