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研究成果の概要（和文）：　胎児は、母親にとって半異物のため、本来は拒絶されるが、免疫寛容を誘導する制
御性T細胞（Treg）により、妊娠が維持される。
　今回の研究で父親抗原特異的な免疫寛容は精漿によりもたらされる事、ヒトの流産で胎児染色体正常例では
effector Tregの数が減少していたが、父親抗原特異的Tregの割合は変化しなかった。一方、妊娠高血圧腎症で
はeffector Treg細胞の減少は軽微であったが、父親抗原を認識すると考えられるクローナルなTregは、著明に
減少していた。つまり、流産ではTreg細胞の減少が関与し、妊娠高血圧腎症では父親抗原特異的Tregが減少する
ことが初めて証明された。

研究成果の概要（英文）：Regulatory T (Treg) cells are necessary for the maintenance of allogenic 
pregnancy. Treg cells are decreased in miscarriage and preeclampsia. However, the repertoire of 
effector Treg cells at the feto-maternal interface in human pregnancy remains unknown. Our objective
 was to study T cell receptor (TCR) repertoires of Treg cells during pregnancy compared to normal 
and complicated pregnancies such as miscarriage and preeclampsia. The frequency of clonally expanded
 populations of effector Treg cells increased in decidua of 3rd trimester subjects compared to 1st 
trimester subjects.  Clonally expanded populations of effector Treg cells decreased in preeclampsia 
compared with that in 3rd trimester normal pregnancy. Failure of clonal expansion of populations of 
decidual effector Treg cells might be related to the development of preeclampsia, and decreased 
decidual effector Treg cells might be related to miscarriage. 
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　これまでマウスなどの動物実験では、母子間免疫寛容の破綻が流産を起こすことは証明されてきたが、ヒトで
このような事が生じるのかは不明であった。今回の研究成果により、ヒトでも胎児染色体正常流産では父親抗原
特異的Treg細胞の減少ではなく、effector Treg細胞の減少が原因である可能性を示唆した。一方、妊娠高血圧
腎症では父親抗原特異的Tregの減少が認められた。精漿は父親抗原特異的Tregを誘導する事を、私達はマウスで
証明している。同棲期間が短い妊娠、コンドームで避妊しているカップル、初産婦で妊娠高血圧症候群が多い疫
学的な事実は、父親抗原特異的Tregの誘導不全という結果をよく証明できる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 マウスでは allogeneic 妊娠では、父親抗原特異的 Treg が増加すること、また Treg がなけれ

ば流産することが知られている。一方、Treg がないマウスの syngeneic 妊娠では流産しないた

め、Treg は異物である胎児を許容するために必須である事が判明していた。ヒト妊娠では、流

産例や妊娠高血圧腎症（PE）で子宮内もしくは末梢血の Treg が減少する事より、母体免疫寛

容の破綻が妊娠合併症を引き起こすことが想定されていたが、父親抗原特異的 Treg の減少に

よるのか、Treg 細胞数の低下によるものか、全く不明であった。 

 

２．研究の目的 

 マウスの系では、父親抗原を認識する T 細胞受容体（TCR）は同定される。例えば DBA/2

マウスに発現する Mls1a は T 細胞 受容体 Vβ6 で認識できる。BALB/C×DBA/2 妊娠を用い

て、全身臓器や着床局所での父親抗原特異的 Treg の分布を明らかにするとともに、父親抗原

特異的 Treg の誘導機序を明らかにする事を第一の目的とした。第二の目的として、流産、PE

症例での末梢血、脱落膜中の Treg を単一分離し、TCR をシークエンスし、同じ TCR を持つ

Treg を父親抗原特異的と考え、ヒト妊娠での父親抗原特異的 Treg を末梢血、脱落膜で比較し、

かつ流産や PE でその増減を明らかにする事を目的とした。 

 

３．研究の方法 

 アロ妊娠の系として BALB/C×DBA/2、同系妊娠として BALB/C×BALB/C を用い、DBA/2 に発現

する Mls1a を認識する T細胞受容体である。TCRVβ6 を有する CD4+CD25+Foxp3+細胞（父親抗原

特異的 Treg）を Flow cytometry で同定した。また精嚢除去マウス（精漿を欠く）、精管結紮マ

ウス（精子を欠く）を用いて、交配させ、父親抗原特異的 Treg の増減を検討した。 

 ヒト妊娠で CD4+CD25+CD127low/-CD45RA- effector Treg 細胞を単一細胞に純化した後に、RT-PCR

法を行ない TCRβ鎖をシークエンスし、同一塩基配列を有する細胞をクローン化 Treg とした。

なお、ヒトでは TCRβ配列は 1×108あるため、同一配列を有する Treg は偶然ではあり得ない。

妊娠初期、後期正常妊娠例、胎児染色体正常流産例、胎児染色体異常流産例、PE 例の末梢血、

脱落膜中の Treg の TCRβ鎖を解析した。 

 

４．研究成果 

 マウス妊娠では着床 1日前に子宮所属リンパ節に父親抗原 Treg が集簇し、これには精漿のプ

ライミングが関与していた。妊娠後から、子宮内で同 Treg 細胞が増加し、妊娠初期で最高値と

なる一方、所属リンパ節中の同 Treg は妊娠初期が最高値で、妊娠と共に減少した事により、所

属リンパ節から妊娠子宮へ同 Treg が移動すると考えられた。 

 ヒト妊娠例では、妊娠初期の脱落膜にクローン化 Treg が 4.5%認められたが、妊娠末期では

20.9%まで増加した。胎児染色体正常流産では effector Treg が減少したが、クローン化 Treg

は減少しなかった。胎児染色体異常流産では免疫学的な変化は認められなかった。一方、PE症

例脱落膜では effector Treg の減少は軽微であったが、クローン化 Treg は 9.3%にまで低下し

ていた。 
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