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研究成果の概要（和文）：我々は、白血病抑制因子と副腎皮質刺激ホルモンによる、母胎児間（母胎間）シグナルリレ
ーが胎児大脳皮質の形成と赤血球の分化を誘導することを明らかにした。本研究課題では、疑似ウイルスを用いた母体
免疫亢進モデルマウスを用いて、母胎間シグナルリレーに対する母体炎症の影響を解析した。その結果、妊娠母体がウ
イルス感染により重篤な炎症状態に陥った時、過剰な炎症性シグナルを胎盤で減弱あるいは遮断することで、母体炎症
から胎児を保護するシステムの存在が示された。しかし、これは同時に胎児の発生に必要な生理的母胎間シグナルリレ
ーも遮断するため、母体の状態によって胎児大脳の発生が影響を受ける可能性も示唆された。

研究成果の概要（英文）：We previously described that the maternal-fetal leukemia inhibitory factor (LIF) 
signal relay contributes to the brain development of embryos in mice and rats. In the present study, we 
investigated the effects of maternal inflammation on the maternal-fetal LIF signal relay. To assess the 
effects of maternal inflammation, immunologically activated model mice were used. Pregnant mice were 
administered with polyinosinic:polycytidylic acid(Poly I:C). The administration of Poly I:C mimics 
influenza virus infections. The downstream signaling of LIFR/gp130 was inhibited by SOCS3, which was 
induced by excess inflammatory signals in the placenta. Thus, the signal tuning system of SOCS3 seems to 
protect fetuses from maternal inflammatory signals. However, the SOCS3 system also inhibited the 
physiological fetal-maternal signal relay; as a result, the development of the fetal cerebral cortex was 
damaged because of the starvation of LIF signals.
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１．研究開始当初の背景 
胎盤は母と胎児のインタラクションの場

における"maternal-fetal interface"とし
ての役割が注目されてきたが、主に母体免
疫系の制御と妊娠の成立・維持に関する研
究が中心であった（Yagel, Am J Obstet 
Gynecol 2009; Paiva et al, Cytokine 
Growth Factor Rev 2009）。近年、妊娠環境
に起因する胎児のエピゲノムの変化が多因
子疾患の疾病素因を規定すると考える
DOHaD 仮説（Gluckman & Hanson, Science 
2004）を支持する研究成果が世界中から
続々と報告され、胎盤の母胎間情報伝達装
置（シグナルトランスミッター）としての
機能に関する研究が重要になってきた。  
我々は、母体由来の白血病抑制因子(LIF)

が胎盤由来の副腎皮質刺激ホルモン(ACTH)
を誘導し、この ACTH が胎児有核赤血球から
再び LIF を分泌誘導する「母胎間 LIF シグ
ナルリレー」を発見した（Simamura et al, 
Endocrinology 2010）。さらに、胎児で誘導
された LIF が大脳皮質形成を促進すること
が明らかとなった。この論文は Faculty of 
1000 Biology に選出（2010） され、DOHaD
研究における新たな切り口の提示につなが
る研究成果として高く評価された。H19-21
および H22-24 基盤研究 B（いずれも研究代
表者：八田）を通して、母胎間シグナルリ
レーが胎児の発育調節に重要な生理的ネッ
トワークであり、胎児の大脳皮質と赤血球
の発生・分化を調和的に調節していること
が示唆された。 
本研究により得られる成果は、妊娠母体

ならびに胎児の管理・治療法の開発のみな
らず、母体環境により胎児がエピゲノムレ
ベルで影響を受けるメカニズムの解明に貢
献することが期待される。 
 
２．研究の目的 
母体炎症・免疫亢進状態では、妊娠母体に

おける IL-1βや TNFαの誘導を起点として、
IL-6 を始めとする多様なサイトカインの爆発的
産生が引き起こされる。これに続いて、下流で
働く転写調節因子、栄養膜母体側のサイトカ
イン受容体の発現変動、炎症性シグナルの遮
断機構の発動など、正負両方向の様々なレス
ポンスが誘導されることが予想される。 

本研究課題では、母体炎症モデルを基本と
して、母胎間 LIF シグナルリレー関連分子の

発現変動、胎児大脳皮質の組織学的解析、
胎盤における gp130 下流の JAK2/STAT3
のシグナル伝達解析、ならびにそれに対す
るネガティブループに関与する分子の発現
変動を明らかにする。 

 
３．研究の方法 
(1) LIF 刺激による胎児の遺伝子発現変 
①胎盤の遺伝子発現変化 
妊娠 13.5 日のマウス母獣に LIF(5μg/kg 

BW)投与し、30 分後における胎盤の遺伝子発
現を、DNA マイクロアレイを用いて解析した。 
②胎児大脳の遺伝子発現変化 
妊娠 13.5 日のマウス母獣に LIF(5μg/kg 

BW)投与し、3 時間後おける背側大脳の遺伝
子発現を、DNA マイクロアレイを用いて解析
した。 
(2) 母体免疫亢進モデルの解析 
妊娠 12.5 日 (12.5 dpc) の C57BL/6J マウス

に Polyinosinic:polycytidylic acid (Poly I:C)（1, 
4, 20 mg/kg BW）を腹腔内投与し，母体免疫
亢進モデルマウスを作成し、以下の項目につ
いて検討を行った。 
①母体 IL-6およびLIF, ,胎児ACTHおよびLIF
レベルの変動 

ELISA および定量的 PCR を用いて解析し
た。 
②母体免疫亢進レベルと胎児大脳皮質発生
に及ぼす影響 
各処置群の胎児大脳皮質ニューロン総数

とＳ期の細胞総数を、ステレオロジー解析に
より算出した。これらの細胞数と、上記で得
られたELAISAおよび定量的PCRの結果の相
関性について解析を行った。 
③胎盤栄養膜における JAK2/STAT3 に対する
作用 

LIFR/gp130 下流のシグナル量を抑制的に
調節することが知られる SOCS3 の作用を調
べた。すなわち、poly:IC 投与後に、栄養膜に
おける STAT3 のリン酸化量をウエスタンブ
ロッティングにて計測し、SOCS3 の発現量を
ウエスタンブロッティングおよび定量的
PCR で計測した。 
④軽度母体免疫亢進状態における胎児臓器
発生に及ぼす影響 

Poly I:C 低用量域での投与実験を行った。
すなわち、0.1, 0.5, 1, 5,10, 20, 40 mg/kg BW 投
与群における胎児体重および臓器（脳，肺，
心臓，肝臓，腎臓，消化管，脾臓）重量を，



18.5 dpc および生後 3 週に計測した。 
 
４．研究成果 
(1) LIF 刺激後の胎児の遺伝子発現変化 
①胎盤の遺伝子発現解析 
JAK2/STAT3、MAP2 経路に関する遺伝子群お

よびSOCS3の発現については明らかな変動は
認められなかった。また、POMC からメラノコ
ルチン分子種の切り出しを行うために必要
な Proprotein convertase 1 および 2につい
ても、LIF 投与 30 分後では、発現の変動は確
認されなかった。しかし、Canonical pathway
で は Allograft Rejection Signaling ，
Crosstalk between Dendritic Cells and 
Natural Killer Cells ， Cytotoxic T 
Lymphocyte-mediated Apoptosis of Target 
Cells などが影響を受けることが明らかとな
った。 
②胎児大脳の遺伝子発現変化 
母体の LIF 刺激によって、胎児大脳インタ

ーニューロンの産生・分化誘導に関連する遺
伝子群の発現亢進が認められた。それらは、
大脳で発現亢進が認められた全遺伝子のう
ちの上位を占めていた。 
(2) 母体免疫亢進モデルの解析 
①母体IL-6およびLIF, 胎児ACTHおよびLIF
レベルの変動 
Poly I:C 投与 3時間後における母体血清イ

ンターロイキン 6 (IL-6) 濃度をエライザ法
にて計測したところ、Poly I:C 投与量に対し
て、母体血清 IL-6 濃度は、Poly I:C 用量依
存性に上昇していた。母体血清 LIF 濃度は、
Poly I:C 4 mg/kg BW 投与群 (poly 4) では
コントロール群に比べ有意な上昇を示した
が、20 mg/kg BW 投与群 (poly 20) では上昇
を示さず、コントロールと同レベルであった。
同様に、12.5 dpc および 13.5 dpc における
ACTH、LIF、および胎児脳脊髄液(CSF) の LIF
濃度を計測したところ、12.5 dpc では、ACTH
は poly 4 で上昇するが、poly 20 では逆にコ
ントロールよりも減少していた。一方、13.5 
dpc では、poly 4 および poly20 いずれの群
でも血清 ACTH 濃度はコントロールよりも減
少していた。胎児 CSF 中の LIF 濃度も、胎児
血清 ACTH と同様の濃度変化を示した。 
②母体免疫亢進レベルと胎児大脳皮質発生
の関係 
胎児大脳皮質の総ニューロン数および分

裂細胞数は poly I:C および母体 IL-6 用量依

存的に減少することが明らかとなった。 
③胎盤栄養膜における LIF シグナル伝達分
子の挙動 
胎盤における STAT3 のリン酸化の状況、

LIFシグナル下流のJAK2/STAT3経路を抑制
する Socs3 mRNA の発現量を調べた。その結
果、STAT3のリン酸化は、12.5 dpcではpoly4 
および poly 20 いずれの群でも亢進するが、
13.5dpc では逆にコントロールよりも低値
を示すことが明らかとなった。Socs 3 は、
Poly I:C 投与量依存性に増加することが明
らかとなった。これらの所見より、母体免
疫亢進の程度に対応して、母胎間 LIF シグ
ナルリレーが抑制を受けることが明らかと
なった。 
④ 軽度母体免疫亢進状態における胎児臓器
発生に及ぼす影響 
母体免疫亢進後の胎児臓器重量の検索で

は、Poly I:C 低用量域(0.1, 0.5 mg/kg BW)
において胸腺重量が減少することが明らか
となった。 
(3) 研究成果の総括 
母体免疫亢進と母体 IL-6 レベルは正の

相関を示すが，胎盤における POMC の発現，
胎児血清ACTHおよびLIFレベルはPoly I:C
低濃度域（1 mg/kg BW および 4 mg/kg BW）
では正の相関を示すが，高濃度域(20 mg/kg 
BW)では逆に減少することが明らかとなっ
た。すなわち、過剰な炎症性シグナルが胎
盤に入ると、LIF およびその下流のパスウ
エイに対して抑制がかかることが明らかと
なった。これは、poly I:C 用量依存的に発
現が亢進する SOCS3 によって、LIF/gp130
下流の STAT3 リン酸化が抑制を受けること
が一因であると考えられた。 
また、軽度の母体免疫亢進では、母体由

来の炎症性シグナルが胎盤のシグナル調節
機構をすり抜け得ることが示された。 
本研究で得られた成果のうち、母体免疫

亢進による母胎間 LIF シグナル破たんモデ
ルの解析および ACTH による胎児有核赤血
球の成熟分化調節機構に関する研究成果は、
2 報の論文として国際誌に公表された
(Tsukada et al., Plos One 2015, Simamura 
et al., Plos One, 2015). 
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