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研究成果の概要（和文）：NC/Tndマウスはアトピー性皮膚炎の自然発症モデルマウスとして、世界中で研究に用いられ
ているが、繁殖が難しく、妊娠末期での母体死や出産時の新生児死が多く認められる。しかしながらその原因は不明で
あった。周産期の母体に重大な影響を与える羊水塞栓症は、アナフィラキシー様の病態を呈する。そこで本研究では、
NC/Tndマウスに認められる周産期の異常に着目し、妊娠前後の免疫状態やアナフィラキシー誘導因子について検討を行
った。その結果、NC/Tndマウスでは、アナフィラトキシンや血小板活性化因子の血中濃度が高く、妊娠中に流産がおこ
りやすいTh1型の免疫状態が惹起されることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：NC/Tnd mice are widely used for a study on atopic dermatitis as a spontaneous mode
l all over the world, but breeding is difficult and there are some maternal death in the third pregnancy t
rimester and newborn baby death at the time of the delivery. However, the cause has been unclear. The amni
otic fluid embolism which has a serious influence on a perinatal mother's body brings the anaphylactic con
dition of a patient. Therefore, in this study, we focused on perinatal abnormality occurred in NC/Tnd mice
 and examined immune status of the mice during pregnancy. As a result, the blood concentration of anaphyla
toxin and the platelet activating factor was higher than the standard mice. Results indicate that the Th1 
immune responses in pregnant NC/Tnd mice may involve in abnormalities that are noticed during the perinata
l period.
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１．研究開始当初の背景 
 生殖の破綻に関連する疾患として、流産や
死産を繰り返す不育症や、妊娠末期及び分娩
時に母子共に危機的状況となる羊水塞栓症
は、近年産科領域で問題となっている疾患で
あり、国民の関心も高い。中でも羊水塞栓症
の発症は 2－3万分娩に 1例の頻度で発症し、
母子ともにリスクの高い疾病であることか
ら、その対策は急務である。しかしながら、
何らかの免疫学的背景が示唆されているも
のの、その原因は不明で、リスク予想や根本
的な予防及び治療法が確立されていない。妊
娠の維持には、T helper（Th）2型の免疫状
態が必須であるが、羊水塞栓症では分娩時の
母体アレルギー反応により惹起される子宮
アナフィラキシー反応である可能性が示唆
されている。しかし、国内外共に科学的検証
はなされておらず、臨床的知見の蓄積に止ま
っているのが現状である。母子死亡率が極め
て高い羊水塞栓症は、発症原因の解明と根本
的予防及び治療法の確立が急務である。 
 研究代表者は、世界に先駆けアトピー性皮
膚炎を自然発症するNC/Tndマウスを報告す
るとともに、これまで基盤研究（Ｂ）(2002
－2004年度)、特定領域研究(1998年度)、マ
ッチングファンド研究（2002－2004 年度）、
萌芽研究（2005年度）、その他多くの共同研
究を通じて、NC/Tndマウスを用いた病態解
析を行ってきた実績を有する。NC/Tndマウ
スは、アレルギー疾患モデルであると共に、
免疫異常に起因する多くの疾患のモデルと
なる可能性を秘めている。本研究で代表者は、
新規性の高い羊水塞栓症モデルの開発作成
及びにそれを用いた病態解析を目指した。 
 
２．研究の目的 
 NC/Tndマウスは、申請者によって世界に
先駆け初めて報告されたアトピー性皮膚炎
自然発症モデルマウスであるが、皮膚炎を伴
うメスマウスの妊娠率が低く、時には周産期
に死に至ることもあり、繁殖の難しいことを
経験的に気付いていた。近年、ヒトにおいて
妊娠～出産時期における生殖の破綻が、特に
母子共に致死率の高い羊水塞栓症を誘導し、
少子化も相まって社会問題化している。その
発症にはアレルギーを含む何らか免疫異常
の関与が示唆されているものの、その原因は
未だ不明のままである。本研究の目的は、
NC/Tndマウスを用いた申請者のこれまでの
研究実績に立脚し、NC/Tndマウスの妊娠時
の免疫状態を分子生物学的に解析するとと
もに、本マウスを用いて羊水塞栓症モデルの
作成を行い、病態解明及び治療法開発の基礎
的知見を得ることであった。 
 
３．研究の方法 
 本研究は以下の２点を確立および解析す
ることを目的に実施し、本疾患病態の本質解
明とその制御法開発のための基礎的知見と
することとした。 

（１）NC/Tnd マウスの周産期における免疫状
態の解析 
 アトピー体質を有する NC/Tnd マウスを利
用し、その妊娠期間中の子宮局所および全身
の免疫状態を解析評価し、皮膚炎の病勢や引
っ掻き行動の増減を評価した。また、前進的
な免疫状態を知る指標として以下の測定を
実施した。 
 血漿中の IgE および IgG 抗体価、およびサ
イトカイン濃度を ELISA 法により測定した。
また、血漿中のアナフィラトキシン（補体 C3
及び C5）の濃度を ELISA 法で測定した。さら
に、末梢血中単核球から磁気ビーズ自動分離
装置により CD4 陽性 T細胞を分離し、フロー
サイトメトリー法を用いて細胞内サイトカ
イン（IL-4 及び IFN-γなど）の検出を行い、
妊娠中の Th1型あるいは Th2型免疫反応の優
位性を評価した。 
 
（２）羊水塞栓症の誘導と病態解析 
 胎児タンパクに対するTh2型の免疫反応を
惹起した NC/Tnd マウスに妊娠後期に超音波
観察下の人為的操作により羊膜に裂傷を惹
起、非自己タンパクである胎児抗原を漏出さ
せ母体の病勢変化を解析し、効率的マウスモ
デルの作成と病態解析を実施した。 
 
（３）妊娠子宮における胎児形成と母体免疫
反応の免疫組織学的解析 
 妊娠を誘導した NC/Tnd マウス及び標準マ
ウスから、経時的に妊娠子宮を採取して、以
下の項目について解析、NC/Tnd マウスと標準
マウスを比較・検討した。また、肥満細胞を
欠損するNC/NgaTnd-Wsh/Wshマウスを用いて、
妊娠時の肥満細胞の意義を検討した。 
 さらに、子宮・胎盤・胎児における炎症性
細胞などを特異染色法による病理組織学的
に解析した。また、妊娠子宮に浸潤する免疫
細胞の種類や胎盤から胎児への血管・神経な
どの侵入・分布状態について、各種抗体を用
いた免疫組織学的に解析した。 
 
４．研究成果 
（１）妊娠マウスにおける痒み（引っ掻き行
動の推移 
 NC/Tnd マウスを交配させ、経時的に引っ掻
き行動数の推移をSCLABA-Realを用いて調べ
た。妊娠したマウスでは引っ掻き行動数が減
少し、出産後（４週目）には妊娠前のレベル
に戻った。妊娠しなかったマウスの引っ掻き
行動は、ほとんど変化しなかった （図１）。 
 妊娠マウスで引っ掻き行動が減少したこ
とから、血中サイトカインレベルを測定した
ところ、IL-4 や IL-5 など、Th2 型サイトカ
インの濃度が低下し、IFN-gamma など Th1 型
のサイトカインが上昇していることが明ら
かとなった。このことは、NC/Tnd マウスでは、
妊娠維持に必要なTh2型の免疫状態を保ち憎
いことを示唆している。 
 



 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
図１ 妊娠マウスの引っ掻き行動数の推移 
 
（２）血中因子の推移 
 血清中の血小板活性化因子（PAF）を ELISA
法で測定したところ、妊娠の時期に関わらず
NC/Tnd マウスでは BALB/c マウスに比べて高
くなっていた（図２）。このことは、NC/Tnd
マウスの血小板が活性化しやすい状態にあ
ることを示唆する。  
 

 
 
 
 

 
 
図２ 血中 PAF の推移 
 
さらに、補体の中でもアナフィラキシーの原
因となる C3 の血清中濃度を ELISA 法で測定
した。BALB/c マウスと比較して NC/Tnd マウ
スでは C3 値が高かったが、妊娠が進むにつ
れてやや減少し、出産後には元のレベルに戻
った（図３）。このような妊娠中の血清 C3 値
の低下は、C3が末梢組織などに分布している
可能性を示唆する。 
 

 
 
 
 

 
図３ 血中 C3 濃度の推移 
 
 このような NC/Tnd マウスにおける PAF や
C3 の高値は、このマウスがアナフィラキシー
体質であることを示唆するのかも知れない。 
 

（３）子宮における肥満細胞数の推移 
 NC/Tnd マウスの子宮の各部位における肥
満細胞をトルイジンブルー染色法で検出し
た。未妊娠子宮と比べ、妊娠が進むにつれて
内膜や筋層の肥満細胞が減少するものの、外
膜の肥満細胞数に大きな変化はなかった（図
４）。肥満細胞は脱顆粒すると検出しにくく
なることから、妊娠中期あるいは後期の内膜
や筋層では、肥満細胞が脱顆粒している可能
性がある。 
 

 
 

 
 
図４ 子宮の各部位における肥満細胞数の
推移 
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