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研究成果の概要（和文）：異物である胎児が拒絶されないことを免疫学的に検討し、また流産、

早産、妊娠高血圧腎症（PE）などの妊娠合併症の免疫状態を対比することは疾患の予防・治療

にも繋がる。本研究は免疫系を新たなパラダイムである Th1/Th2/Th17/制御性 T 細胞（Treg）
で検討し、さらに新たな細胞集団である制御性 NK 細胞（NKreg）につながった。①Treg から

の解析：Treg 細胞はアロ妊娠の際の着床や妊娠初期に重要であること、妊娠後期では Treg 細

胞が減少しても妊娠異常が生じないことを明らかにした。また父親抗原を認識する Treg 細胞

が着床前に子宮領域リンパ節で増加し、着床直後に子宮で増加することを見い出した。②

NKreg 細胞からの解析：NKreg 細胞が CD25 を発現し、妊娠子宮に増加すること、NKreg 細

胞は免疫抑制に作用する IL-10、TGF-βを産生するが、拒絶に関与する IFNγ、TNFαの産生

はないことを証明した。また LPS や poly（I:C）を妊娠マウスに投与すると流産が引き起こさ

れるが、NKreg 細胞は炎症を抑制する作用があることを証明した。③Th17 細胞からの解析：

流産例では進行流産になると子宮内の Th17 細胞が増加し、好中球も増加するが、臨床症状に

乏しい初期流産では子宮内 Th17 細胞は変化しなかった。早産例では絨毛膜羊膜炎がⅢ度（最

も進行したもの）では羊水中の IL-17 が増加し、子宮内にも Th17 細胞が増加した。IL-17 は

TNFαと協調し、羊膜細胞からの IL-8 の産生を亢進させることも見い出した。④妊娠高血圧

腎症（PE）の際の免疫：PE では末梢血 T 細胞、NK 細胞からの VEGF の産生が低下しており

血管新生阻害の要因になること、Galectin 1 発現が低下しトレランス機構が破綻していること、

T 細胞中の granulysin が増加しており、かつ Treg 細胞も減少し拒絶反応が起こりやすい状況

にあることを見い出した。 
 
研究成果の概要（英文）：T-helper (Th) cells play a central role in modulating immune 
responses. We discuss the pathophysiology of unexplained recurrent pregnancy loss, 
preterm labor and preeclampsia from the viewpoint of new Th1/Th2/Th17 and regulatory T 
(Treg) cell paradigm. We have reported that Treg cells play an essential role for 
maintenance of allogeneic pregnancy in early pregnancy, but not in late pregnancy. We also 
found that paternal antigen-specific Treg cells increase in uterine draining lymphonodes 
before the implantation and in uterus after implantation. We have found NKreg cells 
increase in the pregnant uterus and they express CD25 on their surface. They produce 
immunosuppressive cytokines such as IL-10 and TGFβ. Th17 cells increased in the uterus 
of preterm labor cases with severe chorioamnionitis and of spontaneous abortion cases in 
late stage, and there were significant positive correlation between Th17 cells number and 
neutrophil number. IL-17 also augment the TNF-α-induced IL-8 secretion by amniotic 
mesenchymal cells in a dose dependent manner. In preeclampsia, we found the production 
of VEGF and Galectin-1 by peripheral blood-T cells and -NK cells was decreased suggesting 
that angiogenesis and tolerance induction systems are dysregulated in preeclampsia. 
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１．研究開始当初の背景 
免疫系は Th1/Th2 パラダイムから、新たな
Th1/Th2/Th17/Treg パラダイムに移行して
いる状況であったが、妊娠という面からみた
解析は正常妊娠、異常妊娠とも不明であった。 
 
２．研究の目的 
周産期領域で臨床的に大きな問題となって
いる原因不明習慣流産、早産、妊娠高血圧症
候群の病態を生殖免疫学的立場で明らかに
し、新たな治療法の開発につなげることを目
的とする。 
 
３．研究の方法 
培養細胞を用いた in vitro の実験系に加え
て、in vivo の実験系をマウスを用いて行な
い、臨床検体から得られた結果と比較した。 
 
４．研究成果 
①Treg からの解析：Treg 細胞はアロ妊娠の

際の着床や妊娠初期に重要であること、妊娠

後期では Treg 細胞が減少しても妊娠異常が

生じないことを明らかにした。また父親抗原

を認識する Treg 細胞が着床前に子宮領域リ

ンパ節で増加し、着床直後に子宮で増加する

ことを見い出した。 
②NKreg 細胞からの解析：NKreg 細胞が

CD25 を発現し、妊娠子宮に増加すること、

NKreg 細胞は免疫抑制に作用する IL-10、
TGF-βを産生するが、拒絶に関与する IFN
γ、TNFαの産生はないことを証明した。ま

た LPS や poly（I:C）を妊娠マウスに投与す

ると流産が引き起こされるが、NKreg 細胞は

炎症を抑制する作用があることを証明した。

③Th17 細胞からの解析：流産例では進行流

産になると子宮内の Th17 細胞が増加し、好

中球も増加するが、臨床症状に乏しい初期流

産では子宮内 Th17 細胞は変化しなかった。

早産例では絨毛膜羊膜炎がⅢ度（最も進行し

たもの）では羊水中の IL-17 が増加し、子宮

内にも Th17 細胞が増加した。IL-17 は TNF
αと協調し、羊膜細胞からの IL-8 の産生を

亢進させることも見い出した。 
④妊娠高血圧腎症（PE）の際の免疫：PE で

は末梢血 T 細胞、NK 細胞からの VEGF の産

生が低下しており血管新生阻害の要因にな

ること、Galectin 1 発現が低下しトレランス

機構が破綻していること、T 細胞中の

granulysin が増加しており、かつ Treg 細胞

も減少し拒絶反応が起こりやすい状況にあ

ることを見い出した。 
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