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研究成果の概要（和文）：子宮内胎児発育遅延児は胎児期発症の炎症性疾患と考えられ、出生後から様々な臓器
障害を呈し、将来的な慢性疾患の発症と関連する。一方、その病態の多くは明らかでなく、特異的な治療法は開
発されていない。申請者らは、本症が胎児期特有の免疫制御機構の異常と考え、子宮内胎児発育遅延及び早産児
の臍帯血を用い、胎児免疫細胞の網羅的解析によりその機構の解明を試みた。その結果、子宮内胎児発育遅延児
や早産児の臍帯血中の免疫細胞にはある特異分子が高発現し、免疫応答を制御していることを見出した。遺伝子
発現の機能解析及び本分子の活性を制御する分子の発現解析より、本分子が胎児免疫制御に重要な役割を担って
いる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Intrauterine fetal growth retardation is considered a prenatally-onset 
inflammatory disease, presenting with various organ dysfunction after birth and associated with the 
future development of chronic diseases. However, most of the pathogenesis of the disease is unclear,
 and no specific treatment has been developed. In this study, we have attempted to elucidate its 
mechanism by comprehensive analysis of fetal immune cells using cord blood samples from intrauterine
 fetal growth retardation and preterm infants. We found that a specific molecule is highly expressed
 in immune cells in cord blood of intrauterine fetal growth retardation and preterm infants, and 
that it regulates immune responses. Functional analysis of gene expression and expression analysis 
of molecules that regulate the activity of this molecule suggested that this molecule may play an 
important role in the regulation of fetal immunity.

研究分野： 小児、新生児、免疫
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
子宮内胎児発育遅延児の病態の解明は進んでおらず、特異的な治療法は開発されていない。本研究で明らかにし
た胎児及び早産児の免疫細胞に発現する特異分子は、胎児免疫の制御に重要な役割を担っていることが示唆さ
れ、胎児の炎症性疾患のみならず、早産児の炎症性疾患の病態に関与している可能性がある。さらに、特異分子
の活性制御にすることで免疫応答を制御し、早産児の炎症疾患に対する新規治療戦略につながる可能性がある。

※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 
 子宮内胎児発育遅延児は、出生後から様々な臓器障害を呈し、低身長やメタボリックシンドロ
ームなどの慢性疾患の発症と関連する。しかし、その病態の多くは明らかでなく、特異的な治療
法は開発されていない。胎児と母親は異なる HLA ハプロタイプをもつが、胎児の抑制性の免疫
制御機構により、胎盤経由した母体抗原に対し胎児の免疫応答が惹起されない。この機構には、
マクロファージや樹状細胞などの抗原提示や貪食に関わる細胞の機能低下や補体成分などの産
生量の低下と（免疫学的な未熟性）、制御性 T 細胞（Treg）を中心とした積極的な免疫抑制機構
の作用（免疫寛容）から構成されると考えらえてきた。一方、子宮内胎児発育遅延児は出生時よ
り炎症マーカーが上昇し、胎児期発症の炎症性疾患であることが示唆されている。申請者は、子
宮内胎児発育遅延児の病態に、胎児 Treg を中心とする胎児の免疫抑制能（胎児免疫寛容）の機
能不全が関与しているのではないかと考え、その病的意義を明らかにすることができれば、新生
児の免疫応答を調整する薬剤開発などにつながり、医学的に価値が高いと考えた。 
 
２．研究の目的 
 本研究は子宮内胎児発育遅延が胎児の Treg などの免疫細胞の機能異常による免疫寛容の破綻
に起因する炎症性疾患であると仮説をたて、子宮内胎児発育遅延児や早産児から採取した臍帯
血を用いて、早産児の Treg を始めとする免疫細胞の特徴や病態メカニズムの解明を目的とした。 
 
３．研究の方法 
筑波大学附属病院 NICU に入院した子宮内胎児発育遅延児、早産児の患者から採取した臍帯血、

末梢血、及び正常対照として満期産児の臍帯血を用いた。（１）採取した臍帯血から単核球を分
離し、フローサイトメトリー法を用いて各種免疫細胞をサブセットに分類し、各々の細胞に発現
する免疫受容体の発現を解析した。（２）免疫細胞の機能を解析するため、セルソーターを用い
て免疫細胞を単離後、炎症反応を惹起させ、各種手法を用いて免疫応答を解析した：サイトカイ
ンの産生能、細胞分裂能、シグナル伝達経路など。（３）炎症反応を惹起させた免疫細胞から RNA
を抽出し、RNA シークエンス砕石及び RNA 定量解析を実施し、遺伝子レベルでの炎症応答を解析
し、発現が変動した遺伝子を基に機能解析を実施した。（４）（１）～（３）の結果に基づき生体
内で胎児・早産児の免疫細胞の免疫応答を制御する鍵となる機構を検索した。 
 
４．研究成果 
（１）早産児の免疫細胞は特異的な免疫制御機構を有する 
申請者らは、早産児および満期産児の臍帯血由来の免疫細胞、成人の免疫細胞をフローサイトメ
トリー法により網羅的に解析した。その結果、免疫を制御する特異分子の発現量が臍帯血由来の
免疫細胞に高く発現していた。さらに、この特異分子は出生週数の早い早産児ほどより多く発現
していたことから、この特異分子が胎児期に特有の免疫制御機構に関与している可能性を考え
た。 
 
（２）早産児の免疫細胞に発現する特異分子は免疫応答を制御する 
そこで、臍帯血由来の免疫細胞に高発現する特異分子の機能解析を実施した。臍帯血由来の免疫
細胞と成人由来の免疫細胞を単離し、免疫応答を惹起させた。その結果、臍帯血および成人由来
の免疫細胞は同等のサイトカイン産生能と細胞分裂能を示した。次に、臍帯血由来の免疫細胞に
発現する特異分子の活性を制御する分子を用いて調整すると、用量依存性に炎症応答が変化し
た。シグナル伝達経路を解析すると、特異分子が関連するシグナル伝達経路の活性が変化してい
た。以上より、新生児の免疫細胞は成人と同等の免疫応答を保持し、特異分子によって免疫応答
が制御されていると考えられた。 
 
（３）早産児の免疫細胞に発現する特異分子の遺伝子レベルの機能解析 
次に、早産児の免疫細胞に発現する特異分子の活性を制御し、炎症応答を惹起した場合の免疫細
胞の機能を遺伝子レベルで解析した。その結果、RNA シークエンス解析に基づく RNA 定量解析お
よびパスウェイ解析より特異分子の活性制御を受けた免疫細胞は胎児免疫に重要な役割を担っ
ていることが示唆された。 
 
（４）早産児の免疫細胞に発現する特異分子の活性制御分子の生体内での発現 
最後に早産児の免疫細胞に発現する特異的分子の活性制御分子の生体内での発現解析を行った。
その結果、胎児免疫の制御に関与する組織に多く発現することが明らかになった。以上の点から、
本分子が胎児免疫の制御の重要な役割を担い、早産児の炎症制御に関連する事が示唆され、早産
児の炎症性疾患の治療ターゲットになることが示唆された。 
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