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研究成果の概要（和文）：本研究申請者らはこれまで胚-母体間の相互応答に関与する胚由来のシグナル分子の
機能解析をおこなってきた。その過程でこれらの分子が出生後も発現しており、自己の免疫細胞からの免疫寛容
を誘導している可能性が示された。そこで本研究では「胚シグナルに対する免疫応答異常を共通の病因とする新
しい病態」を想定し、不妊症や子宮内膜などの婦人科疾患や妊娠高血圧症候群などの周産期疾患、さらに自己免
疫内分泌疾患も対象に胚シグナル分子に対する免疫細胞の反応を解析した。その結果、妊娠高血圧症候群で母体
免疫細胞の反応が異なる可能性が示され、妊娠高血圧症候群の発症に胚シグナルと免疫系の関与を示唆する意義
深い知見が得られた。

研究成果の概要（英文）：We have been analyzing the function of embryo-derived signaling molecules 
that are involved in the embryo-maternal crosstalk and hypothesized that these molecules are 
expressed after birth and may induce immune tolerance from self-immune cells. In this study, we 
analyzed the response of immune cells to embryonic signals in gynecological diseases such as 
infertility and endometriosis, perinatal diseases such as gestational hypertension, and autoimmune 
endocrine diseases, assuming a new group of diseases that have the common etiology based on an 
abnormal immune response to embryonic signals. As a result, we found that the response of maternal 
immune cells in gestational hypertension is different from that of normal pregnancy, suggesting the 
involvement of embryonic signals and the immune system in the development of gestational 
hypertension.

研究分野：産婦人科
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  １版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
免疫系の異常が関与している可能性は示唆されたもののその詳細な成因が不明な疾患が小児科、産婦人科、およ
び内科の広い領域においても数多く存在し、これまで問題となってきた。本研究は「胚シグナルに対する免疫応
答異常を共通の病因とする新しい病態」の存在を想定し、全く新しい視点から疾患の分類を試みている。このプ
ロジェクトにより新しい疾患群の全容が明らかになると、これまで治療が困難であったとされていた免疫疾患に
おいても、その発症機序に基づいた新しい治療法の開発が可能にな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 
 
ヒトの妊娠が成立・維持されるためには胚-母体間の相互応答によって母体免疫系における胚/胎
児に対する免疫寛容誘導など必須とされている。本研究申請者らはこれまで胚-母体間の相互応
答に関与する胚由来のシグナル分子の機能解析をおこなってきた。胚由来のシグナル分子とし
ては以前から絨毛栄養膜細胞が産生する HCGが知られているが、本研究申請者らはあらたな候
補分子として HCG の他に透明帯の分解産物や絨毛外栄養膜細胞特異的に発現する laeverin 分
子を提言してきた。その過程でこれらの胚シグナル分子が出生後もある種の幹細胞に発現して
おり、この機能を利用して自己の免疫細胞からの免疫寛容を誘導している可能性が示された。 
 
２．研究の目的 
 
上記の背景のもとに本申請者らは「胚シグナルに対して自身の免疫系が正常に反応しなければ
出生後から成人に至るまで様々な臓器に横断的な疾患が発症する」と逆説的に仮説を展開して
「胚シグナルに対する免疫応答異常を共通の病因とする新しい病態」を想定した。そこでその新
しい病態の存在を検証することを目的にして本研究を計画した。 
 
３．研究の方法 
 
具体的には不妊症、子宮内膜症、子宮筋腫などの婦人科疾患や早産、妊娠高血圧症候群などの周
産期疾患のみならず、糖尿病や甲状腺機能亢進症を含む自己免疫内分泌疾患などの内科疾患も
対象に血液検体から免疫細胞を採取して幹細胞系列の細胞における申請者らが新しく同定した
胚シグナル分子の発現様式を検討することにした。さらに胚シグナル分子の強制発現細胞株も
しくはリコンビナント蛋白に対する免疫細胞の反応を解析し、各患者における免疫細胞の反応
性について検討し、疾患との関連性についても分析を試みた。 
 
４．研究成果 
 
その結果、妊娠高血圧症候群において母体免疫細胞の反応が異なる可能性が示された。これは妊
娠高血圧症候群の発症に対する胚シグナルと免疫系の関与を示唆しており意義深い知見と考え
られた。免疫系の異常が関与している可能性は示唆されたもののその詳細な成因が不明な疾患
が小児科、産婦人科、および内科の広い領域においても数多く存在し、これまで問題となってき
た。本研究は「胚シグナルに対する免疫応答異常を共通の病因とする新しい病態」の存在を想定
し、全く新しい視点から疾患の分類を試みている。このプロジェクトにより新しい疾患群の全容
が明らかになると、これまで治療が困難であったとされていた免疫疾患においても、その発症機
序に基づいた新しい治療法の開発が可能になることが期待される。 
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