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研究成果の概要（和文）：NKG2D阻害抗体投与により、uterine NK (uNK) 細胞の主要な活性化経路であるNKG2Dシステ
ムのin vivoにおける胎盤形成への関与を検討した。NKG2D受容体阻害により、妊娠満期時点では産仔数、胎児・胎盤重
量に著変はないものの、胎盤形成期においてそのサイズ、及びトロホブラストの分布に変化が見られた。また、uNK細
胞によるサイトカイン産生能はNKG2Dシステムを介して調節を受け、胎盤盤形成に関与していると考えられる。

研究成果の概要（英文）：Uterine NK (uNK) cells reside in the fetomaternal interface in early gestation. 
Although the activity of uNK cells is known to be controlled via the interaction of the NKG2D receptor 
and its ligands, little is known as to whether NKG2D ligand-receptor interactions contribute to placental 
development. To elucidate the role of the NKG2D system at the fetomaternal interface in vivo, we treated 
pregnant mice with anti-NKG2D antibodies and analyzed the morphology of implantation sites and placenta. 
NKG2D blockade led to the alteration of placental structure and its size, though the number and the 
weight of fetus were not influenced. The mechanism underlying NKG2D-associated placental development 
remains unresolved.

研究分野： 医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
 

胎盤は胎児組織と母体組織（子宮内膜）
の境界部に、妊娠期間中に限定して形成さ
れる特殊臓器である。胎盤の重要な役割は、
胎児成長を助けることにあり、その血管構
築形成には uterine NK (uNK)細胞を含む母
体の NK 細胞を適切に制御することが重要
であると考えられている。ヒトでは、流産
や早産に NK 細胞が関与することが報告さ
れている。 

本研究者は比較ゲノム解析にて、哺乳類
のうち有胎盤類で NKG2D 受容体-リガンド
システムが発達・確立されてきたことを明
らかにした。哺乳類は、ウイルス等の外敵
や悪性細胞除去のために NKG2D システムを
発達させてきた一方で、「非自己」である胎
児トロホブラストの進入に対して引き起こ
された免疫反応により血管形成が促され、
結果的に保育に有利な胎盤を形成したと考
えられる。他方、胎盤による保育を維持す
るために、精緻な制御システムを持つ必要
があったと想定される。 

NKG2D は NK 細胞の主要な活性化受容体
で、in vitroにおいてそのリガンドが uNK
細胞を活性化しサイトカイン産生を亢進さ
せ胎盤形成に寄与する可能性が報告されて
いる。また、ヒトでは、胎盤トロホブラス
トが exosome の形態で NKG2D リガンドを産
生し、母体 NK 細胞の機能を調節している可
能性が報告されている。しかしながら、生
体における胎盤形成と疾患への関与につい
ては、十分な研究と検討は行なわれていな
かった。 
 
 
２．研究の目的 
 

マウスモデルを用いて NKG2D リガンド
発現の解析を行ない、NKG2D リガンドを介
した胎盤形成・維持機構の解明、疾患との
関わりについて検討を行なった。 
 
 
３．研究の方法 
 
（1）胎盤形成期・維持期・分娩期の各期に
おいて、多種類同定されている NKG2D リガ
ンドが発現調節されている可能性が考えら
れる。このことから、胎盤形成過程におけ
る発現量変動の検討を行なった。 
 

（2）NKG2D システムが胎盤形成と維持に関
与し、流産・早産等の妊娠異常の原因とな
り得るかどうかを検討するため、胎盤形成
期に NKG2D 受容体に対する阻害抗体の投与
を施行し、胎盤組織形態の解析、遺伝子発
現の変動、産生サイトカインの比較を行っ
た。加えて、NKG2D 受容体阻害抗体投与に
よる胎仔への影響、産仔数について検討を
行った。 
 
（3）ヒト流産・絨毛性疾患検体における
NKG2D リガンド発現の関与の有無について、
免疫組織化学的検討を施行し、検討を行っ
た。 
 
 
４．研究成果 
 
（1）胎盤における各 NKG2D リガンドの発現
変動解析を施行した。採取したマウス胎盤か
らのタンパク質レベルでの発現検討が困難
であることから、real-time PCR による検討
に重点を置いて比較を行った。尚、マウスの
交配系統により胎盤サイズに差異があるこ
とが報告されていることから、BALB/c(雌)×
BALB/c(雄), BALB/c(雌)×C57BL/6(雄)の組
合せで検討を行なった。 

その結果、胎盤形成期から妊娠後期にかけ
て MULT-1 mRNA 発現の減少が見られ、一方で
H60c mRNA 発現の増加を認めた。但し、これ
らの発現はRae-1と比較すると低い発現量に
とどまっている。MULT-1, H60c は、Rae-1 と
比較して受容体との affinity に著明な差異
はないことから、これらのリガンド発現の変
動については、病態生理学的意義が必ずしも
大きいとは言えない。 

また、最も発現量の多い Rae-1 について、
交配系統の組み合わせによる発現量の有意
な差異は認められかった。このことから、以
後の胎盤形成に関する検討については、
BALB/c(雌)×C57BL/6(雄)の組合せを用いて
進めた。 
 
（2）NKG2D リガンド-受容体間結合が胎盤形
成と胎児発育に与える影響を評価するため、
着床時点（妊娠 4 日目）から 3 日毎に NKG2D
阻害抗体の投与を施行した。妊娠初期、及び
中期（胎盤形成初期）、妊娠末期の各期に検
体を採取して評価を行った。 

妊娠初期に相当する、着床後の胎盤原器サ
イズを比較したところNKG2D阻害抗体投与群
においてコントロール群に比べてサイズの



減少傾向が認められた。この胎盤サイズの減
少については、妊娠中期まで継続していた。
さらに、胎盤の組織構築に変化が認められ、
NKG2D阻害抗体投与群では labyrinth zone に
存在するトロホブラストの分布に乱れが見
られた。 

この結果を支持する結果として、トロホブ
ラスト形成の指標となる syncytin 遺伝子の
mRNA産生減少がNKG2D阻害抗体投与群で見ら
れた。 

NKG2D 受容体阻害抗体抗体の投与による
産仔数の変化、流産率の増加は見られなかっ
た。このことから、NKG2D システムによる妊
娠維持のための免疫寛容への寄与は高くな
いと考えられた。また、胎盤重量や胎児発育
への大きな影響は確認されず、何らかの代償
機構の働いている可能性がうかがわれる。 
 

胎盤形成への影響のメカニズムとしては、
NKG2D システムを介して uNK 細胞のサイトカ
イン産生能が変動し、胎盤血管構築の形成に
影響を与えている可能性が考えられること
から、uNK 細胞によるサイトカイン産生を比
較した。 

胎盤基部への uNK 細胞集簇が最も顕著と
なる E10.5（膣栓確認から 10 日）の時点で、
NKG2D 阻害抗体投与群において real-time 
PCR での mRNA 産生量比較、ELISA 法による比
較で IFN-γ産生量に変動が見られた。以上よ
り、NKG2D システムは uNK 細胞からのサイト
カイン産生を介して胎盤形成していること
が示唆される。 
 
（3） 妊娠初期(概ね 5-8 週相当)の自然流
産検体を用いて、ヒト NKG2D リガンド 
MICA/B, MULT1-6 について免疫組織化学的
に発現検討を行なった。 

既報では、ヒトトロホブラストにおいて
MICA/B, MULT1-4 の発現が報告されている。
今回の免疫組織化学的検討では、一部に陽性
染色が見られたが、流産検体であるために避
けられない検体の変性、抗体の非特異的な染
色性を認めた。現時点で利用可能な研究材料
では、再現性のある比較検討を行なうことが
困難であった。 
 
 マウスでの研究結果からは、NKG2D システ
ムの胎盤形成への関与が考えられた。流産検
体等を用いた免疫組織化学的検索では有意
差を検出することができなかったが、低出生
体重児や胎盤形成不全を示すヒト疾患にお
いても、その関与が考えられていることから、

今後メカニズムの解明とヒト検体によるさ
らなる検討が必要と考えられる。 
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