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研究成果の概要（和文）：母子境界領域における免疫応答を理解するために，様々なマウスモデルを用いて，免疫担当
細胞の分化/増殖と胎盤特異因子との相関関係ならびにサイトカインネットワークを解析した。特に，PlGFとVEGFの動
態に注目した。調べた腫瘍抑制因子，オートファジー関連因子，流産誘発因子，糖尿病因子，血圧調整因子，肥満因子
はPlGFとVEGFの動態に影響を与え，流産あるいは子宮内発育遅延を誘発していることが分かった。

研究成果の概要（英文）：To understand immune responses at the feto-maternal interface during pregnancy, 
we analyzed relationships among immunocompetent cells, placenta-specific factors and cytokine networks 
using various mouse models. Tumor suppressor factors, autophagy-related factors, abortion-induced 
factors, diabetes-induced factors, blood pressure regulation factors and obesity-related factors tested 
in this study can affect kinetics of the placental growth factor and vascular endothelial growth factor, 
and as a result, their changes can induce abortion or intrauterine growth restriction.

研究分野：生殖免疫学
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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
(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，Th1/Th2 サイトカインの
バランスを基盤として，PlGF と VEGF に影響
を与えるネットワークを明らかにする。さら
に，胎盤は腫瘍と類似した細胞学的特徴を有
するので，腫瘍抑制因子 p53 とアートファジ
ー関連因子にも着目した。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，絶食モデルである。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）子宮上皮細胞の株化に関しては，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。上皮細胞の極性に問題があり，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，さらに検討する必要がある。従
って，本実験では，株化細胞を用いず，分離
直後の上皮を用いた。繊維芽細胞（脱落膜細
胞）と血管内皮細胞は以前株化したものを用
いた。 
（２）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 細胞数は有意に少な
く，そ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とから，
脱落膜細胞が子宮 NK 細胞の増殖を誘導し，
分化は回復させたものと示唆された。実際，
SCID 妊娠中期では，PlGF と VEGF 発現は野生
型と変わらなかった。これは子宮 NK 細胞が
PlGF と VEGF の産生に大きく関わっているこ
とを示唆している。 
（３）腫瘍抑制因子 p53 とその機能の一つで
あるオートファジーに注目し、胎盤形成期か
ら完成期における p53、MAP1LC3 ファミリー
の発現の変化を追跡した。p53 は迷路部，基
底脱落膜部，間膜腺部の各部位間、また各妊
娠日齢間での変動は見られなかったが、胎盤
完成期においてLC3Bが増加する傾向にあり、
逆に LC3C では減少する傾向にあった。LC3A
については全妊娠日齢で基底脱落膜部での
発現が有意に高い。このことから、胎盤完成
期（D14）における栄養膜侵入制御に LC3B を
介するオート―ファジーが関与しているこ
と、脱落膜の恒常性維持に LC3A が関与して
いることが示唆された。p53 については変動



が見られないため、他の経路からのオートフ
ァジー誘導が胎盤において働いていること
が疑われる。 
（４）絶食マウスモデルを用いて，さらに
MAP1LC3 ファミリー，オートファジー関連因
子を追跡した。栄養欠乏により誘導され、オ
ートファジーを引き起こす LKB1、AMPK 経路
の上昇が胎盤完成期の基底脱落膜部で見ら
れたため、胎子栄養要求量の増加が栄養膜侵
入制御機構の一端を担っているかもしれな
い。LC3 ファミリーの中で、LC3B が絶食によ
り誘導されたオートファジーに関連して特
異的に増加したことから，栄養欠乏により誘
導されるオートファジーには LC3B が関与し
ていることが分かった。また、胎盤形成期に
絶食により変動したオートファジー関連因
子に差が見られたことから、胎盤血管系の構
築、胎盤完成度の違いや胎子栄養要求量の違
いなどでグルコース不足の程度に差があり，
詳細は不明だが，PlGF と VEGF 発現に影響を
与えている。 
（５）MHC クラス I抗原の違いによる自然流
産モデルマウスを用いて，母子境界領域にお
ける母体血管構築と血管構築に関連するサ
イトカインの動態を追跡した。本モデルの流
産部位は IFN-γの mRNA 発現が有意に高く、
IL-4 の mRNA 発現には変化がなかったことか
ら、Th1/Th2 比で言うと、Th1 優位にシフト
していた。流産部位では、らせん動脈壁が有
意に肥厚しており、細いらせん動脈の数が多
く、狭窄部位が頻発した。さらに、血管構築
に関与する IGF-1・VEGF・PDGF の mRNA 発現
は有意に上昇したが，PlGF 発現に有意な変化
はなかった。これは代償機構が働いたものと
推察された。 
（６）糖尿病モデルマウスでは，流産率は高
くないが，新生子の発育が有意に低い。そこ
で，子宮 NK細胞の分化/増殖を検討した。妊
娠後期で通常消失する子宮 NK 細胞が糖尿病
モデルマウスでは有意な数で残存し，Fas- 
FasL 介在性のアポトーシスが抑制されてい
ることが分かった。妊娠後期には子宮 NK 細
胞には FAS 抗原が発現するが，糖尿病子宮 NK
細胞では発現せず，機能傷害が示唆された。 
（７）前項の結果を受け，糖尿病モデルマウ
ス用いて，心房性ナトリウム利尿ペプチド
（ANP），コリン，グレリンとそのレセプター，
旨味レセプター，Kiss1 とそのレセプター，
苦みレセプターを追跡し，PlGF と VEGF 発現
との相関を明らかにした。ANP とコリンは通
常妊娠進行に伴い上昇するが，糖尿病モデル
で減少し，グレリンとそのレセプター，旨味
レセプターは有意に減少した。Kiss1 とその
レセプターは通常妊娠に伴う変化を見せな
いが，糖尿病モデルで有意に減少した。これ
らは PlGF と VEGF 発現の変動と強く相関して
おり，糖尿病モデルマウス新生子と胎盤の発
育に影響を与えたものと示唆された。 
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