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研究概要 

妊娠は母親にとって異物である父親由来の抗原を持つ胎児を許容する極めてミステリアスな生命現象である。本来は母

体の胎児抗原特異的細胞障害性 T細胞（cytotoxic T lymphocyte : CTL）で攻撃されるはずの胎児は、母体の胎児抗原特

異的制御性 T細胞（regulatory T cell : Treg）により制御される事により妊娠は継続されているがその詳細なメカニ

ズムは明らかになっていない。また、疫学データからは原因不明習慣流産、妊娠高血圧腎症といった妊娠合併症は母子間

免疫寛容の破綻が関与している可能性が示唆されており、これらの疾患では Treg の減少が指摘されていた。T 細胞はそ

れぞれが持つ T 細胞受容体（TCR）で抗原を認識し機能することから、胎児抗原特異的な T 細胞を同定し機能解析を行う

ことが母子間免疫寛容のメカニズム解明に必要である。しかし、ヒトの移植抗原となる主要組織適合性抗原は 2300 万の

組み合わせがあり、これら抗原を認識する TCR の数も 1 個体あたり約 1 億パターン存在するため、胎児抗原特異的 CTL、

Treg を同定することは不可能である。T 細胞は TCR でターゲットを認識すると増殖し、同じ TCR を有するクローン化し

た T細胞が出現することから、TCR のバリエーションを解析することにより、間接的に抗原特異的 T細胞の多寡を知るこ

とができる。本研究では妊娠中の子宮内膜から取得した Treg ならびに conventional CD4 陽性細胞(Tconv)の TCR バリエ

ーションと、遺伝子発現の特徴を単一細胞から網羅的に解析する。これらを、正常妊娠と異常妊娠（流産、妊娠高血圧症

候群）で比較することで、疾患毎の免疫学的な異常を明確化することができ、異常妊娠における免疫系のアンバランスを

是正する、新たな免疫学的治療のターゲットになりうる分子を抽出する。 

成果要約 

妊娠初期（人工妊娠中絶例）2例、正期産正常分娩 2例、妊娠高血圧症候群 1例から取得した子宮内膜リンパ球を、それ

ぞれの症例毎に異なる DNA ハッシュタグを付加し識別可能とした。そのうえで、Treg、conventional CD4 陽性細胞(Tconv)

をセルソーターで分離し、BD Rhapsody single cell analysis system で単一細胞から cDNA テンプレート作成を行った。

その後次世代シークエンサーによる sequencing、データ解析を施行した。発現変動のある遺伝子をもとに、クラスタリ

ング解析を施行したところ、CD4 陽性細胞は 10 種類の Tconv クラスターと、Treg の計 11 のクラスターから成るヘテロ

な集団であることが判明した。上記のクラスターのうち、疲弊 T細胞クラスター、メモリーT細胞クラスター、Treg クラ

スターでは TCR のクローナリティが高く局所で抗原を認識している集団であることが示唆された。また、細胞死を誘導す

るグランザイム Aの発現が高い細胞障害性 T細胞類似 Tconv クラスターでもクローナリティが高かった。 

妊娠初期ではクローナリティの低い Tconv クラスターが優勢であるのに対し、妊娠後期ではクローナリティが高いモリ

ーT細胞クラスター・Treg が優勢であった。妊娠週数が進むにつれ、局所での胎児抗原の発現が増加し、抗原特異的 Treg・

Tconv が増加するが、互いに均衡が保たれていることが示唆された。妊娠高血圧症候群では、細胞障害性 T細胞類似 Tconv

クラスターの細胞密度が上昇していた。この集団は胎児抗原を認識し、グランザイム Aを介した経路で胎児拒絶に関与し

ている可能性があることが初めて示唆された。 
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