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研究成果の概要： 

 自己免疫疾患の多くは女性に多く、妊娠により症状が変化するが、そのメカニズムは不明で

ある。本研究では妊娠中に胎児細胞が母体血中に混入して母児の融合細胞を生じる現象（マイ

クロキメリズム）に着目し、自己免疫疾患のひとつである全身性強皮症患者を対象として患者

血中から胎児 DNA の検出を試みた。全身性強皮症患者では、他の自己免疫疾患患者と比較して

血中に胎児由来の DNA が高い割合で検出され、マイクロキメリズムが発症に関与していること

が示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 
 
（１）自己免疫疾患は妊娠可能年齢の女性に
発症することが多い。自己免疫疾患の活動性
はしばしば妊娠によって修飾され、逆に自己

免疫疾患を原因とする妊娠中の合併症も少
なくない。習慣流産、妊娠高血圧症候群、静
脈血栓症、胎児発育遅延、死産あるいや新生
児死亡などがある。 
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（２）妊娠と自己免疫疾患との間には深い関
連が示唆されるが、その背景にあるメカニズ
ムには明らかでない。妊娠と自己免疫疾患の
関連を分子レベルで解明することは周産期
学および免疫・アレルギー学の分野における
最重要課題のひとつである。 
 

（３）胎盤は母児間の血液細胞輸送における

完全なバリアではなく、少なからぬ頻度で母

児間輸血が存在することが近年明らかにな

った。すなわち、母体循環への胎児由来細胞

の混入および胎児循環への母体由来細胞の

混入が確認された。この際に、それぞれの混

入細胞がhostに定着する結果、混入細胞とho

st細胞とのキメラ状態が生じる（マイクロキ

メリズム）。 

 

（４）妊娠によって生じるマイクロキメリズ

ム、すなわち母体循環に混入した胎児細胞と

母体細胞から生じるキメラ細胞が自己免疫

疾患と関連することが示唆されている。例え

ば全身性強皮症合併妊娠では母体血漿中比

較的多量の胎児DNAが認められることから、

母体血漿中の胎児DNA量は妊娠に合併した自

己免疫疾患の活動性を評価する分子マーカ

ーとして期待されている。 

 

（５）私たちは母児間輸血の分子マーカーと

しての母体血漿中DNAおよびmRNAが有用であ

ることを明らかにしてきた。すなわち、母体

血漿中のDNAおよびmRNAには胎盤由来のもの

が含まれること、および臍帯血に流入する母

体由来のDNA量は陣痛に影響されることを明

らかにした。 

 

（６）DNAマーカーは性別に依存するという

欠点がある。つまり、Y染色体上の遺伝子を

マーカーとして使用する以上、評価の対象と

なるのは男児を妊娠している症例に限定さ

れる。一方、mRNAマーカーは性別による制限

がないため、その応用範囲は広いと考えられ

る。そこで、私どもは胎盤特異的な遺伝子と

してhPLおよびhCG-βに着目し、両遺伝子のm

RNA混入量が絨毛性疾患の新たな分子マーカ

ーになりうる可能性を示した。また、母児間

輸血の分子マーカーとしての母体血漿中DNA

およびmRNAの有用性についても評価した。す

なわち、私どもの研究成果と最近の知見より、

母体血漿中DNAおよびmRNAレベルのモニタリ

ングは、妊娠中の自己免疫疾患の状態を評価

する新たな分子マーカーとなりうることが

期待されている。 

 

 

２．研究の目的 
 母体血漿中に流入した胎児・胎盤由来の
DNA と自己免疫疾患との関連について検討す
る。具体的には母体血中に存在する胎児・胎
盤由来の DNＡ量がマイクロキメリズムを反
映すると仮定し、その定量値が自己免疫疾患
とどのような形で関連するかを検討する。 
 
 
３．研究の方法 
 
（1）自己免疫疾患患者（全身性強皮症、12
例；その他、12 例）を対象とした。輸血歴の
ある例は除いた。施設倫理委員会の承認と文
書によるインフォームドコンセントを得た。 
 
（２）全血および血清中から cell-free DNA
（cff-DNA）を抽出した。DNA の抽出には
Qiagen Blood Mini Kit を用い、DNA の定量
には NanoDorop を用いた。ついで Astec ブロ
ックインキュベーターあるいは ABI3100 を使
用して SRY 遺伝子を標的とした PCR を行った。 
 
（３）TaqMan プローブを用いたリアルタイム
PCR を行い胎児由来の DNA を定量した。Y 染
色体上にある SRY および DSY1 遺伝子を PCR
の標的とした。β-グロビン遺伝子を内部コ
ントロールとした。DNA サンプル 2μl を鋳型
とし、ABI PRISM 7900 sequence Detection 
System を用いた。 
 
 
４．研究成果 
 
（1）SRY 遺伝子を標的とした PCR では、全身
性強皮症 12 例あるいはその他の自己免疫疾
患 12 例どの例からも SRY 遺伝子は増幅され
なかった。 
 
（2）TaqMan プローブを用いたリアルタイム
PCR では全身性強皮症患者 5／12 例（42%）、
その他の自己免疫疾患患者 0／12 例（０％）
において DSY1 プローブで Y 染色体に特異的
な DNA を検出、定量化することができた（表）。 
 



 

 

全身性強皮症症例の内訳 

症例  年齢 分娩歴 Y染色体DNA 

1 32 不明 ＋ 

2 38 なし ＋ 

3 55 男１、女１ ＋ 

4 55 男３ ＋ 

5 77 不明 ＋ 

6 35 男１ － 

7 47 男１、女２ － 

8 52 男１、女１ － 

9 56 男１、女３ － 

10 60 男１、女１ － 

11 61 女３人 － 

12 75 不明 － 

 
 
（３）強皮症はその他の自己免疫疾患と比較
してマイクロキメリズム関与の度合いが大
きいことが示唆された。また今回 SRY と DSY
１とで検出感度が異なっていたことから、自
己免疫疾患におけるマイクロキメリズムの
検出には標的とする遺伝子領域およびプロ
ーブの選択が重要であると考えられた。 
 
（４）今後の展望 
 
①今回は全身性強皮症患者を主たる対象と
して検討したが、他の自己免疫疾患について
も検討したい。そのためにさらに症例の蓄積
を行う。 
 
②今回は妊娠した自己免疫疾患患者が対象
に含まれていなかった。妊娠中の患者につい
て妊娠の時期、疾患の活動性あるいは産科合
併症とマイクロキメリズムとの関連につい
て検討する。 
 
③今回は主に血漿中 DNA 量からマイクロキメ
リズムの検討を行ったが、今後さらに mRNA
の検出を行う。 
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