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研究成果の概要（和文）： 

 糖尿病やアレルギー状態は子宮 NK 細胞の分化を遅らせ，そのアポトーシスを抑制し，胎盤
特異因子である胎盤成長因子(PlGF)タンパクを減尐させたが，代償的に成熟子宮 NK 細胞を有意
に増加させ，妊娠維持に必要な PlGF タンパクを確保しているものと示唆された。一方，血管内
皮成長因子には変化がなかったが，脱落膜形成を促進し，その結果，脱落膜由来のインシュリ
ン様成長因子およびインターロイキン-15 が子宮 NK 細胞の分化を誘導したものと示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 Under the condition of diabetes or allergy, differentiation of uterine natural killer 
(uNK) cells was delayed, their apoptosis was inhibited, and placental growth factor (PlGF) 
was decreased in production. However, the number of mature uNK cells was significantly 
increased, suggesting that deficiency of PlGF was compensated with PlGF secreted by uNK 
cells. Under such conditions, expression of vascular endothelial growth factor had no 
changes, but decidualization was promoted, suggesting that differentiation of uNK cells 
was induced by insulin-like growth factor and interleukin-15 derived from decidual cells. 
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１．研究開始当初の背景 

 近年、ヒトや家畜において原因不明の習慣

性流産や着床不全等の生殖学的難問が顕著

に増加している。原因の一つに母子境界の免

疫寛容部位の作製の失敗による着床・胎盤形

成不全がある。また、食資源の確保と期待さ

れたクローン動物も受胎率が思うように改

善できない。この大きな原因も母子境界の免

疫応答不全による着床不全があげられてい

る。胎盤の免疫寛容部位獲得機構としての
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(i)免疫担当細胞の特異性、(ii)子宮内サイ

トカインネットワーク、(iii)MHC 発現の特

殊性、(iv)補体調節因子、等の情報の圧倒的

不足により、習慣性流産や着床不全等に関与

する機構に関してほとんど着手されていな

い。上記 4点のうち特に免疫担当細胞の特異

性および子宮内サイトカインネットワーク

を明らかにするにするために、我々はビトロ

で再現可能で、シンプルな実験系が不可欠と

の結論に至った。子宮を構成する各細胞の株

化を試み、胎盤特異情報を付加した胎盤様組

織を作成し、胎盤様組織と子宮との間で起こ

る母子境界領域の免疫応答を検討すること

とした 

 

２．研究の目的 

 本研究の目的は、妊娠現象の全過程を通し

て母子境界領域での免疫応答と胎盤特異的

情報との関連を総括的に把握することであ

る。すなわち、種普遍的に妊娠子宮に出現す

る子宮 NK 細胞の機能と分化を明らかにする。

また、胎盤成長因子(PlGF)と血管内皮成長因

子(VEGF)に注目し，さらに脱落膜組織から分

泌されるインシュリン様成長因子(IGF)，さ

らに Th1/Th2 サイトカインのネットワーク

に関して明らかにする。これらの胎盤特異情

報の各因子を、再構築組織様塊に導入し、こ

れと子宮内膜との相互作用の解析を行い，複

雑な母子境界領域の免疫応答機構と胎盤特

異的情報との関連を総括的に捉えることを

目的とした。 

 

３．研究の方法 

 用いたモデルマウスは，自然流産モデル 2

種，実験流産モデル 2種，自然ミュータント

2 種，遺伝子改変モデル 3種，遺伝子破壊モ

デル 3種である。作成した細胞塊は子宮上皮

+結合組織，血管内皮+結合組織，子宮上皮+

結合組織+血管内皮から構成されるものを用

いた。各組織間には吸水ポリマーのシートが

介在している。導入を試みた因子は 18 種類

に上る。これらの組み合わせで，インビトロ，

インビボで実験を行い，解析は形態学的，組

織化学的，生化学的，免疫学的手法により実

施した。 

 

４．研究成果 

 本研究の目的は、妊娠現象の全過程を通し

て母子境界領域での免疫応答と胎盤特異的

情報との関連を総括的に把握することであ

った。多種多様なモデルと因子を用いたが，

一定の成果を得た組み合わせについて述べ

る。 

（1）胎盤特異情報の因子として，胎盤成長

因子(Placental Growth Factor, PlGF)に注

目し，流産モデルとしてインスリン依存型お

よびインスリン非依存型糖尿病マウスモデ

ルを駆使して，その生殖能力を検討した。さ

らに母子境界領域における子宮 NK 細胞の分

化と機能に関して検討した。両糖尿病マウス

モデルの生殖能力は対照と比べて，子宮重量，

胎子数，胎盤重量が有意に減尐した。組織学

的には胎盤迷路部が縮小し，基底脱落膜と間

膜腺は肥大した。しかしながら，胎子への最

も重要な血液供給であるラセン動脈には顕

著な変化は認められなかった。PlGFmRNA 発現

は糖尿病モデルで有意に減尐したが，そのタ

ンパク質発現には有意な変化は認められな

かった。PlGF タンパクを産生する栄養膜細胞

層の縮小にもかかわらず，そのタンパク量が

変化しなかったことは他の組織・細胞による

代償性機能が働いたものと推察された。その

候補として，子宮 NK 細胞を検討した結果，

基底脱落膜および間膜腺におけるその細胞

密度に変化はなかったが，基底脱落膜および

間膜腺の肥大と考え合わせるとその細胞数

は有意に増加していた。さらに，妊娠満期に

は消失する子宮 NK 細胞が依然として存在し

たことから，アポトーシスが抑制されている

ことが疑われた。すなわち，糖尿病状態(高

血糖症)は栄養膜からの PlGF タンパクを減尐

させるが，代償的に子宮 NK 細胞を有意に増

加させ，妊娠維持に必要な PlGF タンパクを

確保しているものと示唆された。さらに，子

宮 NK 細胞は妊娠 15 日以降アポト−シスを起

こし，子宮から消失していくが，このアポト

ーシス抑制が糖尿病状態(高血糖症)で誘起

されており，その抑制は Fas 発現抑制による

ものであることが分かった。その結果，妊娠

後期に至っても，子宮 NK 細胞は依然として

存在しており，妊娠後期に悪影響を及ぼすこ

とが示唆された。 



 

 

（2）株化した子宮上皮細胞に対しては，LIF

を添加した結果，シグナル伝達物質 STAT3 の

リン酸化が起き，クローン細胞のエストロジ

ェン添加培養は LIF 分泌能を示したが，子宮

腺上皮細胞には変化がみられなかった。細胞

培養に細胞外マトリックスコーティングデ

ィッシュ(ECM-D)を使用した際に，上皮細胞

の極性に影響が現れ，ECM-D の種類によって

極性が変化した。さらに，エストロジェン添

加によりその極性は著しい変化を示し，これ

らの変化が着床に関与していることが疑わ

れた。着床現象は細胞外マトリックスと密接

な関係にあるので，細胞外マトリックスと上

皮細胞の極性の関係を検討する必要がある。 

（3）株化した子宮内膜細胞（繊維芽細胞）

にインシュリン様成長因子(IGF)を導入した

結果，子宮 NK 細胞の成熟に関与しているこ

とが分かった。未分化な子宮 NK 細胞は無顆

粒性であるが，IGF との相互作用により，顆

粒を持つようになった。しかしながら，過剰

な IGF 発現は子宮 NK 細胞を死滅させた。以

前，我々はインビボで子宮 NK 細胞の分化は

脱落膜細胞が誘導することを報告したが，そ

の因子が脱落膜細胞由来の IGFであることが

分かった。特に着床後期から胎盤形成初期に

かけて，子宮 NK 細胞の分化に強く影響する

ことが示唆された。 

（4）子宮 NK 細胞の分化/増殖に関して T-お

よび B-細胞の影響を明らかにするため，SCID

マウスを用いて，検討した。SCID 妊娠初期に

おいて，子宮 NK 細胞の分化は大幅に遅れ，

未熟な子宮 NK 細胞のみであったが，妊娠中

期には正常と変わらなくなった。子宮 NK 細

胞の分化，特にその初期において，T-および

B-細胞は強く影響していることが示唆され

た。驚いたことに，SCID 脱落膜細胞は胎盤形

成初期において IGF と IL-15 を有意に高く分

泌していた。これらにより，子宮 NK 細胞の

分化は回復したものと示唆された。 

（5）Th2 サイトカイン優勢なアレルギーモデ

ルマウスを用いて，生殖能力を検討した。特

に，IgE と母子境界領域で出現するリンパ球

との関連を明らかにすることを目的とした。

さらに，胎盤特異情報の因子として，胎盤成

長因子(PlGF)の他に血管内皮成長因子

(VEGF)に注目した。実験的に（強制的に）誘

導させたアレルギーモデルマウスでは，対象

群と比較して，血中 IgE 濃度は有意に高く（約

１００倍），胎盤の発達（重量）も悪かった

が，胎子数と流産率に有意な差は見られなか

った。逆に，間膜腺の発達は増加したが，そ

こで増殖する子宮 NK 細胞の動態に有意な変

化は見られなかった。しかしながら，未熟な

子宮 NK 細胞は有意に低く，アレルギー状態

が子宮 NK 細胞の分化に強く影響しているこ

とが示唆された。IgE レセプターは変化しな

かったが，高親和性のレセプターと低親和性

のレセプターのバランスに変化が見られ，こ

のアンバランスにより，子宮 NK 細胞の分化

が影響を受けたものと考えられた。VEGF は顕

著な変化が見られなかったが，PlGF は低い傾

向にあり，そのため胎盤の発達が低かったも

のと考えられた。 

（6）前項と同じ目的で，自然発症アレルギ

ーモデルマウスを用いて，生殖能力を検討し

た。対象群や前項の実験発症群と比較して，

血中 IgE濃度はさらに有意に高く（数百倍），

胎盤の発達（重量）も悪かった。これは前項

の実験発症例と比較しても有意に異なる。統

計的には胎子数と流産率に有意な差は見ら

れなかったが，自然発症例ではそのバラツキ

が大きく，着床，妊娠状態の恒常性が失われ

ているものと推察された。特に，着床間領域

でポリープ状に子宮内膜が突出する箇所が

認められ，さらに鬱血部位が存在し，血管透

過性が増加していることが分かった。これら

の病理的所見が妊娠維持の致命傷に必ずし

もなっていないが，胎子の発育や胎盤形成に

強く影響していることが示唆された。子宮 NK

細胞の分化もさらに遅れ，血管内皮成長因子

(VEGF)と胎盤成長因子(PlGF)も有意に低か

った。特に脱落膜での VEGF は前年度の実験

発症群では変化が見られなかったが，有意に

低下し，ラセン動脈の形成不全が認められ，

局所での高血圧状態を誘起しているもの考

えられ，これがひいては鬱血状態をさらに憎

悪させたものと推察された。IgE レセプター

は前年度の実験群と同様に変化しなかった。

総じて，自然発症アレルギーの方が実験発症

アレルギーより，免疫担当細胞の分化にも

VEGF や PlGF の発現にも強い影響を与えるこ

とが分かった。総じて，高 IgE 血症が妊娠過



 

 

程において，免疫担当細胞に影響を与えること，

特にその分化過程に強く影響することが示唆さ

れた。 

（7）アレルギーモデルマウスで見られたポ

リープ状に子宮内膜が突出する組織塊を取

り出し，これを他のマウス子宮内に移植した

ところ，血管洞が形成され，その周囲には漏

出した血液（鬱血）が見られた。この組織塊

には自然な状態で子宮上皮と結合組織（一部

脱落膜化）が含まれており，人工的に作成し

た細胞塊より有効であろうと思われた。今後

の展開を期待されたい。 

（8）内分泌攪乱物質(BPA)で暴露された母親

から子どもを取り，その子ども（子宮内暴露

のみ経験）からさらに子ども（孫，全く暴露

の経験なし）を取り，その生殖能力を検討し

た。孫の子宮は HOXA10 メチレーションパタ

ーンに影響が見られ，妊娠させると，間膜腺

はやや過形成で，脱落膜は低形成であった。

子宮 NK 細胞数は有意ではなかったが，高い

傾向にあり，未分化なものが増数した。重篤

ではなかったが，次次世代に尐なからず影響

を与え，母子境界領域での免疫応答にも影響

を及ぼす可能性が考えられる。現在，これの

胎盤特異情報に関して解析を実施している。 
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