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研究成果の概要（和文）：非妊時および妊娠時末梢血および非妊時子宮内膜の NK 細胞の妊娠の

成立・維持に関する検討を行い、NK 細胞表面に発現する NCRs、特に NKp46 の発現が生殖異常の

方では変化していることが明らかとなった。また NK 細胞が産生するサイトカインにも異常を来

たす事が明らかとなった。さらに NK 細胞表面に発現する NKp46 と NK 細胞のサイトカイン産生

には直接関連があることが明らかとなった。 

 

研究成果の概要（英文）：I evaluated the function of NK cells for achievement and maintenance 
of pregnancy using pregnant and non-pregnant peripheral blood NK cells and non-pregnant 
endometrial NK cells. The abnormal expression of natural cytotoxicity receptors (NCRs), 
especially NKp46 on NK cell is associated with reproductive failures. The abnormal 
cytokines production by NK cells exists in reproductive failures. There is a direct 
correlation between the expression of NKp46 on NK cell and cytokines production by NK 
cells. 
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１．研究開始当初の背景 

 NK 細胞は末梢血、子宮内膜いずれにおいて
も妊娠の成立、維持において重要な役割を果
たしているのは間違いないと思われるが、そ
の詳細については明らかではない。NK 細胞の
活性化の指標となる Natural Cytotoxicity 
Receptors (NCRs)の発現と NK 細胞の産生す
るサイトカインについても妊娠の成立・維持
への関わりは示唆されているものの、その詳
細は明らかにはされていない。 
 
２．研究の目的 
 子宮内膜および全身を循環する末梢血に

おける免疫担当細胞の機能分担と免疫担当
細胞の機能発現、特に NCRs と NK 細胞産生サ
イトカインに焦点を絞り、これらの妊娠成立
および妊娠維持に関する役割を明らかとし、
また NCRs と NK細胞産生サイトカインとの関
わりについても明らかにすること。 
 
３．研究の方法 
(1)子宮 NK 細胞における NCRs 発現：子宮内
膜組織を採取し、機械的分散により子宮内膜
浮遊液を作成したうえで子宮 NK 細胞に発現
する NCRs をフローサイトメトリーで測定す
る。 
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(2) 妊娠経過における NK細胞の NCRs 発現と
サイトカイン産生：妊娠中における NK 細胞
の活性化状態およびサイトカイン産生をみ
る目的で、様々な妊娠週数（12 週、20 週、
28 週、36 週）において、末梢血 NK 細胞にお
ける NCRs 発現および産生サイトカインをフ
ローサイトメトリーで測定する。 
 
(3)子宮 NK 細胞におけるサイトカイン産生：
非妊娠時子宮内膜における子宮 NK 細胞産生
サイトカインをフローサイトメトリーで測
定する。 
 
(4) NK 細胞における NCRs 発現と NK細胞産生
サイトカインとの関連性 
①PBMCより NCR陽性NK細胞と陰性NK細胞と
を得、それぞれによるサイトカイン産生を測
定し、NK 細胞の機能分担を解明する。 
②子宮内膜より NCR 陽性子宮 NK 細胞と陰性
子宮 NK 細胞とを得、それぞれによるサイト
カイン産生を測定し、NK 細胞の機能分担を解
明する。 
 
４．研究成果 
(1)子宮 NK 細胞における NCRs 発現：非妊時
子宮内膜における NKp46 発現は、サイトカイ
ン産生が主であると考えられる CD56bright 細
胞 に お け る NKp46 発 現 が Recurrent 
pregnancy loss (RPL)群（n=28）でコントロ
ール群（n=60）に比して有意に低値（p<0.05）
であった。また細胞傷害が主であると考えら
れる CD56dim細胞における NKp46 発現も、RPL
群でコントロールに比して有意に低値
（p<0.05）であった。NKp44 発現、NKp30 発
現は両群間に差を認めなかった。 
 
(2) 妊娠経過における NK細胞の NCRs 発現と
サイトカイン産生：RPL 患者における検討で
は、非妊時末梢血 CD56+/NKp46+細胞は対照群
に比して有意に低値であった。さらに RPL 患
者では、CD56bright/IFN-+/TNF-+細胞が対照群
に比して有意に高値であった。これは反復流
産における IFN-、TNF-といったタイプ 1サ
イトカインの増加を示しているものと思わ
れる。興味深いことに RPL 患者では
CD56+/NKp46+細胞の低下は反復流産患者が妊
娠成立し、その妊娠が維持されているとして
も妊娠 20 週までは持続していた。一方、妊
娠高血圧症候群患者では妊娠 20 週時点です
でに NKp46+発現が低下しており、その低下は
分娩まで持続していた。末梢血 NKp46 陽性 NK
細胞と子宮 NKp46 陽性 NK 細胞との間には正
の相関見られることから、これらの NKp46+発
現異常は脱落膜、すなわち胎盤においてもお
こっているものと推測される。 
 

(3)子宮 NK 細胞におけるサイトカイン産生：
子宮 NK 細胞によるサイトカイン産生は、
CD56bright/TNF-+ 細 胞 （ p<0.02 ） 、
CD56bright/IFN-+ 細 胞 （ p<0.01 ） 、
CD56bright/IFN-+/TNF-+ 細 胞 （ p<0.05 ）、
CD56bright/IFN--/TNF-+細胞（p<0.05）ともに
RPL 群（n=28）でコントロール（n=60）に比
して産生細胞数が低下していた（図 5d）。妊
娠の成立・維持の場において TNF-は血管新
生を IFN-は血管のリモデリングを行ってい
る。よって RPL では TNF-による血管新生や
IFN-による血管のリモデリングの異常を来
すことにより流産となっている可能性を示
していると思われる。 
 
(4) NK 細胞における NCRs 発現と NK細胞産生
サイトカインとの関連性：末梢血では
IFN-+NK細胞および IFN- +/TNF--NK 細胞の
割合はCD56bright/NKp46bright細胞において他の
分画に比して有意に多く(p＜0.01)、TNF-+

細 胞 の 割 合 は CD56+/NKp46dim 細 胞 で
CD56+/NKp46bright に比して有意に多かった(p
＜0.05)。子宮内膜では末梢血とほぼ同様の
結果であった。IFN- +/TNF--NK 細胞の割合
はCD56bright/NKp46bright細胞において他の分画
に比して有意に多かった(p＜0.01)。これよ
り 末 梢 血 と 子 宮 内 膜 双 方 に お い て
CD56bright/NKp46bright細胞が主たる IFN-産生
細胞であることが明らかとなった。特に着床
に関係すると考えられるIFN- +/TNF--NK細
胞の主たる産生源がCD56bright/NKp46bright細胞
であることが明らかとなり、NKp46 発現とサ
イトカイン産生との直接的な関連が示され
た。 
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