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研究成果の概要（和文）：本研究では、子宮内タクロリムス曝露をさせたモデルマウスの作製を行い、子宮内タ
クロリムス曝露児の免疫能への曝露期間による影響解明を目的とした。 第一に、長期子宮内タクロリムス曝露
モデルでは、母体のタクロリムス濃度と新生児のCD4/CD8比の相関を取ったところ、正の相関が得られた。一
方、短期子宮内タクロリムス曝露モデルマウスを作製し、母体のタクロリムス濃度と新生児のCD4/CD8比の相関
を取ったところ、負の相関が得られた。以上のことからタクロリムスの子宮内曝露期間によって新生児の免疫応
答能力は異なる可能性が見出された。

研究成果の概要（英文）：This study aims to investigate the effect of the duration of exposure on the
 immunocompetence of intrauterine tacrolimus-exposed infants by establishing a mouse model of 
intrauterine tacrolimus exposure. In the long-term intrauterine tacrolimus exposure model, the 
correlation between maternal blood tacrolimus concentration and the CD4/CD8 ratio of the newborns 
was positive. On the other hand, in the mouse model of short-term intrauterine tacrolimus exposure, 
the correlation between maternal tacrolimus concentration and the CD4/CD8 ratio of the newborns was 
negative. These results suggest that the duration of intrauterine exposure to tacrolimus may affect 
the immune response of newborns.

研究分野：医療薬学

キーワード： タクロリムス　CD4/CD8 T細胞比　妊娠期薬物治療　新生児免疫機能
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研究成果の学術的意義や社会的意義
学術的意義：新薬承認申請には生殖発生毒性試験による催奇形性は必ず試験されているが、その他の新生児毒性
は検討されていない。本研究では、母体タクロリムス血中濃度と新生児CD4細胞数との関係性を明らかにしてお
り、新生児免疫毒性についてトキシコキネティクスの概念を構築した点に学術的意義がある。
社会的意義：子宮内免疫抑制剤曝露による新生児の免疫力についてはエビデンスがなく、医療現場では子宮内免
疫抑制剤曝露児に対するワクチン接種の是非について意見が分かれている。本研究成果は子宮内免疫抑制剤曝露
時の新生児免疫応答能力を初めて報告するものであり、エビデンス構築の一歩となる。

※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 
従来、免疫抑制剤は動物を用いた生殖毒性試験により催奇形性が認められており、妊婦への使
用は禁忌とされてきた。そのため、生涯免疫抑制剤を服用し続ける必要がある幼少期での臓器移
植経験者や自己免疫疾患患者では妊娠を諦めざるを得ない状況であった。しかし、海外の臨床試
験にて、免疫抑制剤服用妊婦より出生した新生児の催奇形性発症率が自然発症率と大きく相違
がなかったことより(Coscia LA et al. Nat. Rev. Rheumatol  28:1174-1187 (2014)) 、2018年
に免疫抑制剤であるタクロリムス、シクロスポリン、アザチオプリンの妊婦への使用禁忌が解除
された。それにより、2018年以降に本邦ではこれら 3つの免疫抑制剤を服用し妊娠を継続する
妊婦は増えてきている。一方、タクロリムスを投与された妊婦の分娩時血液および臍帯血での臍
帯血/母体血中タクロリムス濃度比は 0.73であり、タクロリムスは比較的胎盤を透過し易いこと
が知られている。しかし、これまでタクロリムスの胎盤透過による胎児・新生児毒性については
妊婦での使用が禁忌となっていたことから上記催奇形性以外の詳細な報告はなく、タクロリム
ス服用妊婦から出生した免疫機能に影響が否定できない新生児に対するワクチン接種の是非や
接種回数については全く検討されていない。 
 
２．研究の目的 
第一目的として、タクロリムス投与による臨床に即した子宮内タクロリムス曝露モデルマウス
を作製し、子宮内でのタクロリムス曝露期間が胎児・新生児の免疫機能に与える影響について明
らかにする。第二目的として、第一目的で作製したモデルマウスを用いて子宮内タクロリムス曝
露を受けた児のワクチンへの応答能力を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
本研究では、子宮内タクロリムス曝露新生児モデル動物作製の可否基準を(A)母体血中タクロ
リムス濃度が定常状態であること、(B)胎児血中にタクロリムスが定量可能な濃度で存在するこ
と、(C)母体の T細胞数が減少していることとし、子宮内タクロリムス曝露新生児モデルマウス
の作製を行った。実験群は、母体の目標血中濃度が臨床で観察される濃度である 2.5、5ng/mLと
なるように 2 群用いた。なお、2.5 ng/mLとなる群を低投与量群、5ng/mLとなる群を高投与量群
とする。タクロリムス子宮内長期曝露モデルマウス作製方法は、7 週齢非妊娠雌性マウスに Alzet
浸透圧ポンプを用いてタクロリムスを各群に投与し、Alzet 浸透圧ポンプを背部皮下に埋め込ん
だ 8 週齢雌性マウスと 8 週齢未処置雄性マウスを交配にかけた。プラグ確認日を妊娠 0.5 日と
した。子宮内短期曝露モデルマウス作製方法は、妊娠 16.5日目メスマウスに目標血中濃度が 2.5、
5ng/mL となるように Alzet 浸透圧ポンプを用いてタクロリムスを投与した。なお、長期、短期
曝露モデル共にコントロールとして PBSを Alzet 浸透圧ポンプに充填して投与した。各群、妊娠
19 日目より得られた母体血及び胎児血中のタクロリムス濃度を LC-MS/MSを用いて測定し、さら
に、妊娠 18 日目の母体血より白血球画分を分離し、CD4 及び CD8 陽性 T 細胞の割合をフローサ
イトメトリーにて解析した。また、生後３日目の新生児血より白血球画分を分離し、CD4 及び CD8
陽性 T細胞の割合をフローサイトメトリーにて解析した。 
 
４．研究成果 
長期子宮内タクロリムス曝露モデルでは両
投与量群にて、母体血中タクロリムス濃度が
臨床 濃度域で定常に達しており、かつ母体
のCD4 陽性T細胞数がコントロール群に比べ
て有意に減少した(図 1)。これらの結果より、
臨床を反映したモデルマウスは作製できた
と考える。これらのモデルマウスを用いて新
生児の T細胞を解析したところ、低投与量群
では CD4/CD8 T 細胞比が高く、高投与量群で
は CD4/CD8 T 細胞比が低く なり、母体への
投与量によって新生児の CD4/CD8 T 細胞比が
異なる挙動を示した(図 2)。さらに、母体の
タクロリムス濃度と新生児のCD4/CD8比の相
関を取ったところ、正の相関が得られた(図
3)。 
これまでに、子宮内タクロリムス曝露期間による新生児免疫機能への影響については明らかと
なっていない。そこで、得られた結果が長期的な曝露によるものであるかを明らかにするため、
続いて妊娠 16.5 日目メスマウスに臨床容量となるように高投与量と低投与量の 2つのタクロリ
ムス投与量を投与した短期子宮内タクロリムス曝露モデルマウスの作製を行った。 
短期子宮内タクロリムス曝露モデルマウにおいても長期子宮内タクロリムス曝露モデル同様、

Symbols show individual values.
Bar shows mean, n=6/dam 
*p<0.05 vs control by T-test
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図1 GD18.5の長期子宮内タクロリムス曝露モデルにおける母体T細胞



母体血中タクロリムス濃度が臨床 濃度
域で定常に達しており、かつ母体の CD4
陽性 T 細胞数がコントロール群に比べ
て有意に減少した。しかし、母体のタク
ロリムス濃度と新生児の CD4/CD8 比の
相関を取ったところ、負の相関が得られ
た(図 4)。 
以上のことからタクロリムスの子宮内
曝露期間によって新生児の免疫応答能
力は異なる可能性が見出された。本助成
期間内に新生児のワクチンへの応答能
解析までには至らなかった。しかし、長
期子宮内タクロリムス曝露モデル、ワク
チン接種時の免疫応答を司る CD4 細胞

数は新生児においてタクロリムス非投与時と同程度あるいはそれ以上となった。以上より、短期
的な投与ではなく妊娠前から長期的に臨床容量のタクロリムスを母体に投与した場合、新生児
のワクチンへの応答能力は十分である可能性が高い。本研究成果は子宮内免疫抑制剤曝露児の
タクロリムス曝露期間による新生児免疫応答能力を初めて明らかにしており、子宮内免疫抑制
剤曝露児のワクチン接種適正化の一助となる。 
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Symbols show individual values.
Bar shows mean, n=5-6/dam 
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図2 生後3日の長期子宮内タクロリムス曝露モデルにおける新生仔T細胞

Each dots represent the individual values. Solid line shows simple 
linear regression and dash line shows 95% confidence intervals.
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図3 生後3日の長期子宮内タクロリムス曝露モデルにおける新生仔T細胞と母体タクロリムス濃度との相関
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図4 生後3日の短期子宮内タクロリムス曝露モデルにおける新生仔T細胞と母体タクロリムス濃度との相関
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