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研究成果の概要（和文）：母子間免疫寛容と、腫瘍が宿主の免疫から逃れる機構は類似しており、T細胞免疫が
重要な役割を果たす。制御性T細胞(Treg)と細胞障害性T細胞(CTL)のT細胞受容体解析を行い、妊娠と腫瘍での差
異について検討した。
妊娠では子宮局所で、初期には抗原特異的CTLを抗原非特異的にTregが抑制すること、後期は抗原特異的CTLの活
性抑制とTregによる抗原特異的な免疫抑制が誘導されることが判明した。子宮体癌では、CTLが局所と末梢血で
クローナリティが上昇し、末梢血では組織型と相関していた。妊娠では末梢血T細胞に異常妊娠の病態は反映さ
れなかったが、腫瘍の末梢血CTLは局所の病態を反映しうることが判明した。

研究成果の概要（英文）：Feto-maternal tolerance and evasion of cancer from immune surveillance is 
similar in terms of T cell immunity. The objective of this study was to investigate difference of 
regulatory T cells(Treg) and cytotoxic T cells (CTLs) response between pregnancy and cancer by T 
cell receptor repertoire analysis.
In early pregnancy period, suppressing antigen-specific CTLs by non-specific Treg cells in the 
uterus was important. In late pregnancy, inhibition of antigen-specific CTLs and induction of 
antigen-specific tolerance by Treg cells in the uterus was important. In endometrial cancer, clonal 
expansion of CTLs were observed both in the uterus and peripheral blood. Furthermore, clonality of 
CTLs in peripheral blood reflected histology of cancer. On the other hand, either Treg cells and 
CTLs in peripheral blood did not significantly change between normal pregnancy and pregnancy 
complications. To study the local T cells , it is necessary to comprehend pathophysiology of 
pregnancy complications.

研究分野： 産科婦人科
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
絨毛細胞（妊娠）と悪性腫瘍では免疫制御機構に類似点が多くある。宿主の抗原特異的T細胞免疫の、妊娠と悪
性腫瘍（子宮体癌）での相違を比較検討することで、生殖免疫学的に流早産、妊娠高血圧腎症の治療の糸口を見
出し、腫瘍免疫学的に癌免疫療法の糸口を見出すことを目的とした。
妊娠では制御性T細胞（Treg）と細胞障害性T細胞（CTL)の、子宮局所での抗原特異的T細胞免疫応答の変化を主
体としており、末梢血には反映されないことから、局所に作用する免疫学的治療が望まれる。一方、子宮体癌で
は末梢血CTLクローンの多寡が腫瘍の性質を反映しており、免疫学的治療ならびにバイオマーカーとして応用で
きる可能性がある。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

胎児は母体にとって半異物であるが拒絶されることなく妊娠が維持される。胎盤を形成する絨

毛組織は、母体の子宮内膜に浸潤して母体の免疫担当細胞と直接接触する。このとき、母体側の

胎児に対する免疫寛容と、胎児側（絨毛組織）の免疫エスケープ機構が相互に機能することで拒

絶を免れている。前者には、胎児抗原特異的な制御性 T細胞（Treg）による免疫応答の抑制（免

疫寛容;トレランス誘導）と、胎児を攻撃する細胞障害性 T細胞（CTL）の機能的変化が関与して

いる。また、後者では主要組織適合性抗原（MHC）発現調整、Indoleamine2,3-dioxygenase(IDO)

発現による CTL の免疫応答抑制、IL-10 や TGF-β等の抑制性サイトカインの産生が関与してい

る。同様の免疫学的環境は悪性腫瘍でも見られることから、妊娠は臓器移植より、悪性腫瘍と類

似する。正常組織と宿主免疫との対峙である臓器移植に対し、妊娠と腫瘍は、胎児・腫瘍そのも

のが宿主の免疫学的環境の変化を惹起し、さらにこれからエスケープするシステムを構築する

からである。ウイルス等の外来抗原に由来しない悪性腫瘍は真胎生の脊椎動物が進化する過程

で出現した疾患であり、胎生を行うための免疫制御機構は、発癌リスクと引き換えに獲得されて

きたとする仮説がある（Hayakawa S. Med Hypotheses. 2006;66(5):888-97.）。申請者らは、T細

胞受容体（TCR）のレパートリー（TCR のバリエーションが特定のものに偏っているのか、ある

いは多様であるのか）を比較することで、正常妊娠では子宮局所で抗原特異的 Treg が増加して

おり（共通の TCR を持つ Treg が偏って増加）、これが不十分であると妊娠高血圧腎症（PE）の誘

因となりうることを示した（Tsuda S et al. Front Immunol. 2018; 24;9:1934.）。一方、腫瘍

浸潤リンパ球中の Treg の増加は悪性腫瘍の進展を助長し予後不良因子となることが報告されて

いる（Saito T. Nat Med. 2016 Jun;22(6):679-84）。ヒト子宮頸癌局所における抗原特異的 CTL

の集積は報告されているが（Stevanovic S. Science. 2017;14;356(6334):200-205）、Treg と CTL

の T 細胞受容体（TCR）双方から観た抗原特異性については報告がない。もしこの点が明らかに

なれば、生殖免疫学的に流産、妊娠高血圧腎症（PE）の治療の糸口を見出し、腫瘍免疫学的に癌

免疫療法の糸口を見出すことができる。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、子宮ならびに末梢血における Treg ならびに CTL のポピュレーションの、妊娠

と悪性腫瘍（子宮体癌）での相違点を明らかにすることである。 

T 細胞はそれぞれが持つ T 細胞受容体（TCR）で抗原を特異的に認識して機能する細胞であるこ

とから、単一細胞レベルで TCR の解析を行い、妊娠と腫瘍での差異について検討を行うこととし

た。 

 

３．研究の方法 

妊娠症例と子宮体癌症例の子宮局所と末梢血から取得した Treg と CTL の、T 細胞受容体（レ

パートリー）を単一細胞レベルで解析し、同じ TCR を持つクローナルな集団の出現割合を比較す

る。上記の TCR 解析で得られた TCR の抗原特異性の検証を行う。 

 

４．研究成果 

妊娠における Treg の検討では、免疫抑制活性の高い effector Treg のうち、クローナルに増

殖した effector Treg 細胞の割合は妊娠後期の脱落膜で有意に増加していた（p<0.001）。末梢血



と脱落膜とで共通するクローンの出現はほとんど見られなかったが、同一母体の後続妊娠では、

前回妊娠と同一の TCR 配列を有する Treg クローンが脱落膜に出現していた。この事実は、胎児

抗原を認識する Treg が繰り返し局所に誘導されることを示唆する。胎児染色体正常流産では正

常妊娠初期と比し、effector Treg 細胞の割合が有意に低下していた（p=0.009）が、クローナ

リティに差異は認めなかった。一方 PE では、クローナルな effector Treg 細胞の割合が正常妊

娠後期より有意に低下していた（p=0.003）。また、クローナルに増加した Treg の TCR を母体末

梢血 T細胞に発現させ、自身の子の臍帯血、他人の子の臍帯血、他人の末梢血と混合培養したと

ころ、自身の子の臍帯血と培養した際の増殖率が最も高かった。Treg は胎児抗原を認識し増殖

している可能性が示唆された。以上より、Treg による局所での抗原特異的免疫寛容は、妊娠初

期よりも後期でより重要であることが判明した。 

妊娠における CTL では、TCR と抑制型補助刺激分子である PD-1 の発現について検討した。脱

落膜の CD8+T 細胞（CTL）に最も多く存在する effector memory CD8+T 細胞（CD3+CD8+CD45RA-

CCR7- cells; CD8+EM 細胞）のクローナリティーは末梢血より脱落膜で高かったが、妊娠初期と

後期では同等であった。しかし、クローナルな CD8+EM 中の PD-1 の発現率は妊娠後期の脱落膜で

増加していた（p<0.01）。胎児染色体正常流産では正常妊娠初期と比較してクローナルに増殖し

た CD8+EM 細胞の割合が有意に増加（p<0.05）していたが、クローナルな CD8+EM 細胞における

PD-1 の発現率には差を認めなかった。一方で PE では CD8+EM 細胞のクローナリティーは正常妊

娠と同等であったが、クローナルな CD8+EM 細胞における PD-1 の発現率が有意に低下していた

（p<0.05）。次に、CD8+EM 細胞の抗原特異性を検証した。母体血と接触する絨毛細胞は HLA-C の

みを発現するため、母体と父が有するハプロタイプの HLA-C を発現させた絨毛細胞株を準備し

た。CD8+EM 細胞から取得した TCR を TCR 陰性 T 細胞株に移入し、上記の絨毛細胞株と混合培養

したところ、父方由来 HLA-C に強く反応する TCR が取得できた。すなわち、父方抗原（=胎児抗

原）特異的 CD8+細胞が子宮に存在することが示された。 

以上の事実から、CD8+EM 細胞は局所で胎児抗原を認識するが、PD-1 経路により活性が抑制さ

れること、その作用は特に妊娠後期で顕著であることが示唆された。胎児染色体正常流産では子

宮局所で抗原特異的 CD8+EM が増殖する一方、effector Treg の全体量の減少による免疫抑制が

不十分であると考えられる。また、PE では抗原特異的 effector Treg の減少と、抗原特異的

CD8+EM 細胞での PD-1 経路による細胞傷害性の抑制が不十分であることが関与しており、流産と

異なる免疫学的機序である考えられる。Treg、CD8+細胞いずれも、末梢血での解析では正常妊娠

と異常妊娠で顕著な差が見られず、子宮局所での T細胞免疫応答の変化が主体であるが、末梢血

には反映されないことが初めて明らかとなった。 

 次に、子宮体癌患者と良性疾患での子宮摘出患者（コントロール群）で PD-1-CD137-非活性化

CD8+細胞と PD-1+CD137+活性化 CD8+細胞について検討を行った。活性化 CD8+T 細胞は子宮体癌

局所でのみ増加しており、末梢血ならびにコントロール群子宮内膜にはほとんど存在しなかっ

た。TCR クローナリティーは癌局所の活性化 CD8+が最も高く、非活性化 CD8+細胞とは異なるク

ローンを有していた。すなわち、癌局所の活性化 CD8+細胞は腫瘍抗原に対して応答する集団で

あることが示唆される。非活性化 CD8+細胞の観点からみると、子宮局所でのクローナリティー

は癌症例とコントロール群で差は認められなかったが、末梢血でのクローナリティーは癌症例

がコントロール群より有意に高かった（p<0.01）。さらに、癌患者での末梢血の非活性化 CD8+細

胞のクローナリティーは、臨床進行期と組織学的グレードと正の相関を有していた。また、高頻

度マイクロサテライト不安定性(MSI-high)癌症例（免疫原性が高い癌）と、非高頻度（MSI-

low/negative）癌症例では、前者で末梢血の非活性化 CD8+細胞のクローナリティーが有意に高



かった(p<0.05)。興味深いことに、腫瘍の臨床進行期・組織型・MSI status による差異は、TIL

では認められず、末梢血でのみ見られた。 

妊娠では末梢血 Treg・CD8+細胞は妊娠合併症で変化せず、子宮局所での T 細胞免疫応答の変化

を主体としており、局所に作用する免疫学的治療が望まれる。また、末梢血は局所の免疫応答を

反映しないため、病態把握には局所の T細胞を取得する必要がある。一方、子宮体癌では末梢血

CD8+細胞クローンが腫瘍の性質を反映しており、免疫学的治療ならびにバイオマーカーとして

応用できる可能性がある。 
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