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研究成果の概要（和文）：妊娠中は非自己である胎児に対する拒絶反応が抑制されており母体の免疫寛容と呼ば
れる。妊娠・授乳期ではT細胞を産生する胸腺が萎縮しナイーブT、B細胞の供給が障害されるがその分子機構は
明らかでない。そこで授乳期におけるT, B細胞の分化障害を検定するために、体外受精（IVF)によりメスマウス
を妊娠させ、離乳期の骨髄B細胞分化の解析を行った。興味深いことに授乳期のメスマウスではpre-B細胞が顕著
に減少することがわかった。そこでpre-B細胞を集めて遺伝子発現解析を行った。結果、複数の遺伝子の発現の
変動を認め、GO解析からは炎症や感染に関わる遺伝子群の発現上昇を認めた。今後更なる解析を進めていきた
い。

研究成果の概要（英文）：During pregnancy, rejection of the non-self, the fetus, is suppressed, 
called maternal immune tolerance. During pregnancy and lactation, thymic atrophy and reduction of B 
cell development in bone marrow are suppressed, which impair the supply of naive T and B cells, 
however, the molecular mechanism is not clear. To elucidate the molecular mechanism of this defect, 
we first examined the bone marrow B cell development in weaning female mice produced by in vitro 
fertilization (IVF), in which several female mice were simultaneously impregnated. Interestingly, we
 found that pre-B cells were significantly reduced in lactating female mice. Therefore, pre-B cells 
were collected by sorting and analyzed for gene expression (RNA-seq). The GO analysis showed that 
the expression of several genes was upregulated in the inflammation- and infection-related genes 
rather than in the hormone-related genes. Further analysis will be conducted in the future.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
妊娠期のリンパ球分化減少はよく知られているが、授乳期でのB細胞分化障害については殆ど知られていない。
本研究により新たなリンパ球分化の抑制機構、そして免疫寛容の分子機構を解明し、将来的にはアレルギー反応
の抑制や自己免疫疾患の新規治療へと繋げていきたい。そういう意味で、学術的だけでなく社会的にも意義の深
い研究となることが期待される。

※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 

妊娠中は非自己である胎児に対する免疫学的な拒絶反応が抑制されており、これを母体の

免疫寛容と呼ぶ。妊娠・授乳期では T 細胞を産生する胸腺は萎縮し、骨髄での B 細胞分化

も減少し、これらによりナイーブ T, B 細胞の供給が障害される。一方、妊婦でのワクチン

反応は正常であることから、単純な免疫抑制状態とは言えず、妊娠による免疫寛容の本体は

明らかではない。ではなぜ妊娠・授乳期に T, B 細胞の分化が抑制されるのか、その生物学

的意義何なのか？また胸腺の萎縮に関しては、ホルモンの影響が多く報告されているが、骨

髄 B 細胞分化障害については全く明らかになっていない。我々はこれまで、胎児胸腺や胎

児肝での T, B 細胞分化の研究を行い、その過程で妊娠母体の胸腺の顕著な萎縮と骨髄

中の B 細胞の減少に気付き、長い間、その生物学的意義やその分子機構について深い関

心を持っていた。我々の未発表の実験結果から、妊娠期だけでなく授乳期においても、骨

髄中の B 細胞分化が障害されていることがわかったことから、こうした妊娠・授乳期にお

ける免疫寛容の本態に迫るために、T, B 細胞の分化障害の分子機構の解明に取り組むこと

を考えた。 

２．研究の目的 

こうした背景から、本研究では妊娠・授乳期における免疫寛容の解明に迫るため、T, B 細胞の分

化、活性化についての変容を遺伝子発現制御の観点から解き明かすことを第一目的とする。 

３．研究の方法 

妊娠期・授乳期の野生型マウス（C57Bl/6）を用いて胸腺・骨髄内での分化段階の前駆細胞を用

いて、まずはトランスクリプトーム解析（RNA-seq）を行う。週齢などの影響を排除するため、

全ての実験は、同腹の非妊娠メスマウスを対照として、体外受精（IVF）にて妊娠期・授乳期の

メスマウスを用いる。授乳期に関しては、仔の生存のため離乳期直前（出産後３週）のマウスを

用いる。 

４．研究成果 

まず授乳期における骨髄B細胞分化を

評価するため、IVF により C57Bl/6 メ

スマウスを妊娠させ、離乳期に同腹メ

ス対照マウスと一緒に骨髄B細胞分化

を評価した（図１）。右図に示す様に離

乳期（nursing）マウスでは、骨髄中の

B 細胞の割合（％）が半分に減少して

いた。特に分化障害が顕著であったの

は、pre-B 細胞の段階であり、その後の

IgM+未熟 B 細胞でも優位に現象を認

めた。そこで、これらの B 細胞分化障害の原因を探索する目的で、離乳期のメスマウスの骨髄

pre-B 細胞を sorting により集めて RNA-seq 解析を行った。問題となったのは、妊娠中または授

乳期中に数匹のメスマウスが死亡したため、実験条件を合わせるために何度も IVF を行わざる

を得なかったことであった。結局、２組のサンプルのみの解析となった。 

図２は、対照と授乳期の pre-B 細胞における RNA-seq 解析の Heat map と Volcano plot である。

細胞数の減少が認められたが、遺伝子発現は個体差が大きく、予想した程多くは得られなかった。



これらの遺伝子群の特徴を知るために、metascape 解析を行った。図３に示す様に、発現上昇し

た遺伝子は、

hemoglobin 

complex, 

cellular 

response to 

interferon-beta, 

IL17A signaling

といった、赤血

球分化、炎症・

感染に関わる

遺伝子群が挙

げられた（図

３）。一方、発現低下を認めた遺伝子は、cellular response to amyloid-beta, production of molecular 

mediator of 

immune response, 

ESR-mediated 

signaling などで

あり、予想とは

異なり、B 細胞分

化に関わる遺伝

子群は認められ

な か っ た （ 図

４）。 

現在、T 細胞に関

しても同様の遺伝子発現解析を進めており、T, B 細胞分化に及ぼす妊娠・授乳期でのリンパ球分

化への影響の分子機構の解明を進める。 

 

結果の考察 

今回の結果は、

実験上の問題

（複数回の母体

の死亡など）が

あり未だ解析途

中であるが、

pre-B 細胞での

分化障害が妊

娠・授乳期のホ

ルモンにより直接影響されているわけではなく、間接的な影響が強いと考えられる。引き続き、

妊娠・授乳における免疫寛容の分子機構の解明のため、リンパ球分化への影響の解析を進めてい

く。 
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