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研究成果の概要（和文）：母児間の同種免疫不適合によって引き起こされる胎児の臓器障害には免疫抑制治療が
行われているが、治療効果の目安となる指標も存在しない。本研究では、母体免疫能が正常妊娠経過と比較し病
状とともにどのように変化・推移していくのかを捉えるため、①正常妊婦、②同種免疫不適合妊娠における無治
療時、③同種免疫不適合妊娠における免疫抑制療法施行時の免疫機能の推移について比較検討を行った。倫理承
認を得て当センターと共同研究施設における①正常妊婦17例、②RhD型不適合妊娠20例、③新生児ヘモクロマト
ーシス既往妊娠6例の3群についてリクルートを行い、母体免疫細胞機能解析を実施した。今後、データ解析予定
である。

研究成果の概要（英文）：Fetal-maternal alloimmune impairment diseases usually are treated by immune 
suppressive therapy such as IVIG infusion and prednisolone, however, there is no clinical markers to
 indicate the effectiveness of these therapy during pregnancy. 
In this study, in order to know the normal temporal change in pregnancy and the difference in 
pregnancy with alloimmune disease, we examined three times of maternal immune function during each 
pregnancy in control group, Rh incompatibility group and neonatal hemochromatosis- gestational 
alloimmune liver disease (NH-GALD) group. Finally, we recruited 17 cases of control group, 20 cases 
of Rh incompatibility group and 6 cases of NH-GALD group. From now, we will analyze all the data to 
declare the difference in each group to find the clinical markers of good course pregnancy.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、同種免疫不適合妊娠の病態を反映する免疫学的バイオマーカーを絞り込み、候補と目安の数値を
明らかにすることで、その推移をもとに、妊娠中でも免疫抑制治療の効果を推定でき、適切な治療を可能にする
ためのマーカーとして臨床応用へとつなげることが期待される。

※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 
 
母体の同種免疫異常によって引き起こされる胎児の臓器障害では、非常に予後が悪く、重
症の場合は救命も困難となることがある。母体免疫が関与することから免疫抑制治療が行われ
ているが、治療の免疫学的メカニズムは明らかではなく、治療効果の目安となる指標も存在し
ない。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、同種免疫異常が関与する妊娠病態において、母体免疫能が正常妊娠経過と
比較し病状とともにどのように変化・推移していくのかを捉えることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 
平成 30 年度に倫理承認を得た「重症同種免疫性疾患と母体免疫細胞機能・代謝産物との関

連解析」について、当センターと共同研究施設における①正常妊婦、②血液型（RhD 型）不適

合妊娠、③新生児ヘモクロマトーシス既往妊娠の 3 群について継続的にリクルートを行い，検

体採取と母体免疫細胞機能解析を実施した。本研究により、同種免疫異常の病態を反映する

免疫学的バイオマーカーを明らかにし、その推移をもとに、適切な薬剤投与量と投与時期を

決定できる治療を可能にする臨床応用へとつなげることが最終的な目的である。 
 
４．研究成果 
 
平成30年度に国立成育医療研究センターの倫理員会の審査を受け、承認の後、本研究を開

始したが、令和元年の年度末～令和 4 年度も引き続く新型コロナウイルスの感染流行（第 1～

7波）による影響に伴い症例リクルートは滞ったものの研究期間を延長し、研究当初より新生児

ヘモクロマトーシス症例において 6 例、血液型不適合妊娠においては計 20 例、コントロール

妊婦では 17 例の症例登録・検体採取を達成し得た。 

上記 43 例の検体において、母体免疫細胞機能の解析については、株式会社エスアールエ

ルに外注を行い、一部の検体は国立成育医療研究センターの研究所においてフローサイトメ

トリー解析を行った。また、新生児ヘモクロマトーシスにおける臨床的なバイオマーカーとなりう

る代謝産物の解析においては、胆汁酸研究所に解析を委託し、①正常妊婦、と③新生児ヘ

モクロマトーシス症例（治験症例）における、妊娠中の血中・尿中の胆汁酸分析を行った。新

生児ヘモクロマトーシス症例においては、妊娠母体の尿中の胆汁酸のうち、CDCA 系の 3-

oxo-delta4-bile acids の比率が増加することを予想していたが、①正常妊娠における測定値

（正常範囲）のばらつきが大きく、今回収集が可能であった新生児ヘモクロマトーシス症例に



おける明らかな上昇を示すことはできなかった。 

今後、治験参加により増えると思われる新生児ヘモクロマトーシス症例の検体を更に加えたの

ちに、臨床マーカーとしての意義について最終的な検討を行う予定である。 
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