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研究成果の概要（和文）：妊娠中に母体から胎児へ細胞が移行する現象を母体胎児間マイクロキメリズムと言い
ます。その機序により、ある割合で子供が母親由来の細胞に対して免疫学的な寛容を示すことが分かっていま
す。その場合、その子供は母親由来の細胞移植や、母親に特異的なタンパク質に対して拒絶反応を起こしませ
ん。我々は今回、この免疫寛容誘導効率を上げるための研究を行いました。妊娠マウスに間葉系幹細胞動員因子
HMGB1を投与することで、母体血中から胎児へより多くの間葉系幹細胞が移行することを期待しました。その結
果、免疫寛容誘導効率を約4倍増加させることができました。

研究成果の概要（英文）：The phenomenon of cell migration from the mother to the fetus during 
pregnancy is called maternal-microchimerism. This mechanism has been shown to cause a certain 
percentage of children to develop an immunological tolerance to cells of maternal origin. In this 
case, the child does not reject maternally derived cell transplants or proteins specific to the 
mother. In this study, we sought to increase the efficiency of induction of immune tolerance against
 maternal derived protein. By administering the mesenchymal stem cell mobilization factor, HMGB1, to
 pregnant mice, we hoped that more mesenchymal stem cells would be transferred from the maternal 
blood to the fetus. As a result, we were able to increase the efficiency of immune tolerance 
induction by about 4-fold. 

研究分野：出生前診断　胎児治療
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研究成果の学術的意義や社会的意義
母親由来細胞やタンパク質に対して免疫寛容があると、その子供は母親由来の細胞移植や、母親に特異的なタン
パク質に対して拒絶反応を起こしません。
もし、子供に特殊な疾患があって、細胞移植治療や臓器移植、あるいはタンパク質補充療法などの治療が必要な
場合、通常であれば免疫抑制剤を使用したり、治療前に化学療法や放射線療法などで骨髄抑制をする必要があり
ます。しかし、免疫寛容が誘導されていれば、そのような処置も必要なく治療することが可能になります。

※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 
先天性表皮水疱症（DEB）は、VII型コラーゲンやラミニンなどの皮膚基底膜の接着因子の欠損
によって起こる。重症例では出生直後から症状を呈し、皮膚の剥離を繰り返すことによって、指
の癒合、関節の拘縮、最終的には皮膚有棘細胞癌を高頻度に発症する。根治療法はなく対症療法
のみで、予後は不良である。また、骨形成不全症（OI）は、I型コラーゲンなど骨結合組織の主
要成分の異常によって起こる。全身の骨脆弱性による易骨折性や骨変形をきたす。重症例では、
出生前から多発骨折があり、予後は不良である。DEB同様、根治療法はなく、対症療法のみで
ある。 
 
近年、DEBに対して幹細胞移植治療が臨床レベルで試みられ、症状の改善が認められたと報告
されている。当施設でも、成人 DEB患者に対して、骨髄間葉系幹細胞移植の臨床治験が行われ
ている。また、胎児期に診断された OIに対して、胎児期に間葉系幹細胞移植する臨床研究もシ
ンガポール・ヨーロッパを中心に行われている。しかし、幹細胞移植療法の最大の問題点は、移
植細胞あるいはその細胞が産生する新生蛋白に対する免疫反応により、拒絶反応が起こり、治療
効果が時間経過とともに消失することである。 
 
その問題の解決方法の一つとして、免疫システム確立前の胎児に、出生後に移植する予定の細胞
を曝露させることで、それらに対する免疫寛容を誘導することが有用と考えられている。 
申請者グループは、DEBマウスモデルで、胎仔に骨髄細胞を静脈内投与することで、その細胞
に対する免疫寛容が誘導され、さらに移植した細胞の一部（おそらく間葉系幹細胞）による治療
効果を示した。また、発生初期の妊娠マウスの絨毛内に細胞を移植する技術を確立し、その手技
を応用して細胞由来新規蛋白に対する免疫寛容誘導ができることも示した。しかし、ヒト胸腺内
での T細胞の成熟が、妊娠 16 週頃までに確立することを考慮すると、免疫寛容を誘導するため
には妊娠早期での細胞移植が望ましいが、妊娠早期での侵襲的な介入は、手技自体による流産の
可能性もありうる。 
 
一方で、妊娠中、母体胎児間には胎盤を通じてそれぞれの細胞あるいは抗原が 2方向性に移行す
る機序が自然に存在する。特に胎児の免疫系が未熟な期間に、母体の非遺伝母由来抗原 Non-
Inherited Maternal Antigens；NIMA）に曝露されることにより、出生した児は母に対する移植
免疫寛容を一定の確率で獲得することも知られている。しかし、出生した児の母に対する移植免
疫寛容獲得率は低い。申請者は、予備実験として間葉系幹細胞のみが GFP を発現するモデルマウ
ス（PDGFRα-eGFP ノックインマウス: PDGFRαKI マウス）を用いて、NIMA モデルを作成し、出
生した仔の約 15％で GFP に対する免疫寛容が誘導されたことを確認した。 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
２．研究の目的 
本研究の目的は、出生後の細胞・臓器移植治療を効果的に行うため、免疫システム確立前の胎児
に、母親の間葉系幹細胞を暴露させることで、それらに対する免疫寛容を効率的に誘導する方法
を開発することである 
母親の間葉系幹細胞を暴露させる方法として、母体胎児間マイクロキメリズムを利用すること
で、より多数の母由来幹細胞を児に移行させることができれば、非侵襲的に胎児に母体細胞曝露
が可能となり、①母体細胞に対する免疫寛容の誘導、さらには②母体由来間葉系幹細胞による胎
児治療効果によって、DEB や OI に対する新規治療法を開拓することを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
①マウス胎生期から新生児期にかけての末梢血に循環するMSCの実態を調査した。 
②妊娠による母体血中間葉系幹細胞数の生理的変化と妊娠中間葉系幹細胞動員因子 HMGB1 投与
による母体および胎児への影響を調べる。 
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③妊娠中間葉系幹細胞動員因子 HMGB1 投与により、母体の非遺伝母由来抗原 NIMA に対する免疫
寛容の誘導効率が上がるかどうかを調べる。 
④VII 型コラーゲン欠損表皮水疱症モデルマウス(DEB-COL7)、骨形成不全モデルマウス（B6C3Fe-
a/a-Col1a2oim/J: OIM）への応用。 
４．研究成果 
①胎生期から出生後までの末梢血 MSC の量的・質的な経時的変化を明らかにした。胎生 18.5 日
では末梢血中の有核細胞における MSC は 0.28%であったのに比べて、3 週令では 0.018%であっ
た。さらに胎生 18.5 日目から 5週令までの解析も行ったところ、生後 1週令から 2週令にかけ
て速やかに減少することが明らかになった(p<0.01)。さらに、胎生 18.5 日の胎仔末梢血 MSC の
single cell レベルのトランスクリプトーム解析を行ったところ、胎仔末梢血 MSC には３つの
機能的亜集団が存在することが分かった。 
 
本研究において、胎仔末梢血には成体より多くの MSC が存在し、さらに胎仔末梢血 MSC には遺伝
子発現の異なる亜集団が存在することがわかった。この結果を論文として投稿し、受理された。 
Transcriptionally distinct mesenchymal stem/stromal cells circulate in fetus. 
Okada A, Shimbo T, Endo M, Iwai S, Kitayama T, Ouchi Y, Yamamoto R, Takaki E, Yamazaki 
S, Nishida M, Wang X, Kikuchi Y, Tomimatsu T, Kaneda Y, Kimura T, Tamai K.Biochem 
Biophys Res Commun. 2019 Apr 30;512(2):326-330. doi: 10.1016/j.bbrc.2019.03.033. Epub 
2019 Mar 16.PMID: 30890337 
 
 
②妊娠中（妊娠初期・中期・後期）に、非妊娠時と比較して特に母体末梢血中MSCの数の
変化は認めなかった。 
妊娠マウスに間葉系幹細胞動員因子 HMGB1 を静脈内投与したが、明らかな胎児の末梢血
中母体MSCの増加は認めなかった。 
 
③(a)NIMA モデルを作成し、(b)生理的な条件下で、胎児にどのぐらいの割合で母体由来 NIMA に
対する免疫寛容が誘導されているのかを調べ、(c)それが妊娠中間葉系幹細胞動員因子 HMGB1 投
与により免疫寛容誘導効率を増加させることができるかどうか、について検討を行い、結果を得
た。 
（ｂ）NIMA モデルにおいて、生理的な条件下では、NIMA に対する免疫寛容の誘導率は、5.9％で
あった。（ｃ）妊娠マウスに間葉系幹細胞動員因子 HMGB1 を連続静脈内投与することにより、免
疫寛容誘導率は 26％まで増加することができた。 
その上昇率は約 4倍であり、すべてのマウスに母体由来 NIMA に対する免疫寛容を誘導するには
至らなかった。 
HMGB1 の投与方法を、隔日投与から連続静脈内投与に変化させるなど、投与方法による免疫寛容
誘導効率に関しても検討し、マイクロキメリズムの量的変化について検討したが、胎仔マウス内
での有意な母由来間葉系幹細胞の増加は認めなかった。これらの結果を論文としてまとめて、投
稿し、受理された。 
Controlled induction of immune tolerance by mesenchymal stem cells transferred by 
maternal microchimerism. 
Iwai S, Okada A, Sasano K, Endo M, Yamazaki S, Wang X, Shimbo T, Tomimatsu T, Kimura 
T, Tamai K.Biochem Biophys Res Commun. 2021 Feb 5;539:83-88. doi: 
10.1016/j.bbrc.2020.12.032. Epub 2021 Jan 16.PMID: 33461067 
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