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研究成果の概要（和文）：申請者らは経産婦由来の脱落膜マスト細胞・ヒトマスト細胞株LAD2はすべてKIR2DL4
を発現しており、そのリガンドであるトロホブラスト上のHLA-Gと相互作用し、LIFおよびMMP-9を産生すること
を見出した。前者はトロホブラストの移動を促進し、後者は血管増生を促進した。
一方、ステロイド長期使用の不妊患者ではマスト細胞数が著減し、そのKIR2DL4発現が消失することを見出し
た。本研究では、ヒトマスト細胞がKIR2DL4を介して妊娠成立に関与し、一部の不妊の原因がここにある可能性
を示すことが出来た。

研究成果の概要（英文）：We found that all human decidual mast cells and a human mast cell line LAD2 
expressed KIR2DL4, and that these cells produced LIF and MMP-9 by stimulating a KIR2DL4 ligand 
HLA-G. We also found that LIF derived from LAD2 enhanced the migration of a human trophoblast cell 
line HTR-8/SVneo, and MMP-9 derived from LAD2 enhanced tube formation of HTR-8/SVneo. 
In addition, decidual mast cells diminished or significantly decreased in number and KIR2DL4 
expression in infertile patients with long-term corticosteroid treatment.
Thus, we show the involvement of human decidual mast cell in pregnancy, and possible involvement of 
mast cell abnormality in some infertility.

研究分野：実験病理学

キーワード： マスト細胞　妊娠成立　不妊症　脱落膜

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
マスト細胞が妊娠成立に関わることについて、分子生物学的結果を持って証明したのは我々が世界初である。ア
レルギー症状を引き起こすマスト細胞の持つ本来の生理的役割を明らかにしたという点で科学的意義があるとい
える。
そして、不妊の一部にマスト細胞異常が関わっていることも見出しており、これは不妊症の診断にマスト細胞が
使えることを示していると同時に、この細胞が不妊症の治療標的となる可能性も示すものと考えている。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
胚着床は、母体にとって半異物である胚が子宮内膜の変化した脱落膜と接着する妊娠成立の重
要なステップである。このステップには、脱落膜に含まれる免疫担当細胞が重要な働きをする
（Arck PC, et al. Nat Med. 2013 May;19(5):548-56）。代表的な細胞が、脱落膜 natural killer
（NK）細胞と脱落膜制御性 T細胞（Treg）である。脱落膜 NK細胞は Killer immunoglobulin-
like receptor（KIR）2DL4 を発現し、ヒト胚を囲むトロホブラスト上の Human leukocyte 
antigen（HLA）-Gと相互作用する。その結果、NK細胞の殺細胞機能を低下させ、半異物であ
る胚への攻撃を抑制する。脱落膜 Tregも、NK細胞や T細胞の殺細胞機能を低下させ、胚への
攻撃を抑制すると考えられている。NK細胞はまた脱落膜の血管増生を促進し、胎盤形成を促進
することも知られている。マスト細胞も脱落膜に含まれるが、その妊娠成立に関する役割はヒト
では全く報告が無い。 
マスト細胞の妊娠に関する関与は、マウスでいくつかの検討が為されている。マウスマスト細胞
は子宮内膜に存在するが妊娠成立には必須ではないという報告がある一方（Menzies FM, et al. 
Immunol Cell Biol. 2012 Mar;90(3):321-9）、マスト細胞欠損マウスの子宮内にマスト細胞を再
構築すると妊娠率が上昇するという報告も存在する（Woidacki K, et al. Cell Death Dis. 2013 
Jan 17;4:e462）。また、妊娠率が低い系統のマウスの子宮内に Tregを再構築すると妊娠率が上
昇するが、その際には子宮内マスト細胞が増加しているという報告も存在する（Woidacki K, et 
al. Sci Rep. 2015 Sep 10;5:13938）。しかし、ヒト同様にマウスにおいてもマスト細胞の妊娠成
立への関与の機構は明らかにされていなかった。 
申請者らは、近年、ヒト培養マスト細胞が HLA-G受容体である KIR2DL4を発現することを報
告した（Ueshima C, et al. Cancer Immunol Res. 2015 Aug;3(8):871-80）。前述のように脱落膜
NK細胞も KIR2DL4を発現し、トロホブラストとの相互作用を担う。前述のように脱落膜NK
細胞の発現する KIR2DL4の役割は報告されているが、脱落膜マスト細胞の発現する KIR2DL4
の妊娠成立における役割は明らかではない。 
 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、ヒトマスト細胞が KIR2DL4を介して妊娠成立に関与するか否か、不妊治療の
標的と成り得るかの検討である。 
 
３．研究の方法 
申請者らは、予備実験において、すべての経産婦の脱落膜マスト細胞は KIR2DL4 タンパク質を発
現していたが、一部の不妊患者では脱落膜マスト細胞数が著減し、KIR2DL4 発現が消失すること
を観察している。さらに多くの臨床サンプルで、各種不妊患者での脱落膜マスト細胞の状態を検
討し、そこに共通する原因（疾患・投薬歴など）がないかを検討する。具体的には、妊娠初期の
掻爬標本および娩出された胎盤に含まれる脱落膜に含まれるマスト細胞をマスト細胞特異的プ
ロテアーゼ（MCT）で染色し、その数を評価する。また、MCT と KIR2DL4 を共染色し、脱落膜マ
スト細胞における KIR2DL4 発現レベルを評価する。これらにより、脱落膜マスト細胞の異常と不
妊の関係性を明らかにする。 
そして、KIR2DL4 を発現するヒトマスト細胞株 LAD2 と HLA-G を発現するトロホブラスト細胞株
HTR-8 / SVneo を共培養し、妊娠成立に関係した生物学的反応を評価する。具体的には、妊娠成
立に必須のサイトカイン leukemia inhibitory factor の産生が両細胞からみられるか？HTR-8 
/ SVneo の移動・接着・血管形成が促進されるか？を検討する。その際には、KIR2DL4 ノックア
ウト LAD2 や KIR2DL4 – HLA-G 結合をブロックする抗 HLA-G 抗体を用いて、これら生物学的反応
における KIR2DL4 の役割を明瞭にする。これらの実験により、マスト細胞のトロホブラストへの
影響、そこへの KIR2DL4 の関与を明らかにする。 
さらに、in vitro 実験系で得られた要素について、前述の胎盤由来標本で再評価する。例えば、
ある種のサイトカイン分泌が in vitro の系で見られれば、標本での免疫染色を行う。また、血
管形成がみられれば、標本内の血管密度を評価する。そして、マスト細胞のトロホブラストへの
影響および KIR2DL4 の関与が in vivo でも当てはまるのかを明らかにする。 
もしマスト細胞のトロホブラストへの影響が in vivo・in vitro で明らかにならない場合は、脱
落膜マスト細胞数ないしは KIR2DL4 タンパク質発現レベルが妊孕性の指標として有用であるか
を検討する。 
 
４．研究成果 
申請者らは経産婦由来の脱落膜マスト細胞・ヒトマスト細胞株 LAD2 はすべて KIR2DL4 を発現し
ており、そのリガンドであるトロホブラスト上の HLA-G と相互作用し、Leukemia inhibitory 
factor (LIF)および Matrix metalloprotease (MMP)-9 を産生することを見出した。前者はトロ
ホブラストの移動を促進し、後者は血管増生を促進した。一方、ステロイド長期使用の不妊患 



者ではマスト細胞数が著減し、その KIR2DL4 発現が消失することを見出した。本研究では、ヒト
マスト細胞が KIR2DL4 を介して妊娠成立に関与し、一部の不妊の原因がここにある可能性を示
すことが出来た。 
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