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通常，腎臓・心血障などの同種移纏片は免疫反応により拒絶され排除される.同種移植片に対する拒絶反

応を御制するために免疫抑制剤などの投与が必要であることは移植免疫学上よく知られた事実であるい)

胎児は遺伝子を父親から半分。母親から半分受け継いでいるつまり.父系抗原，母系抗原それぞれ半

分ずつからなりたっ・ている.妊娠とiま胎児が母体の子宮内に約 10ゥ月にわたり存在することでありe移

績免疫学の立場からすれば，母体の免疫系は胎児の父系抗原に矩絶反応を示し胎児は排除されるはず

であるしかし.胎児は母体の免疫系からの攻畿をうけることなく，むしろ，母体の免疫系に働きかけ自分

の生存に有利な環境を作り出し約 10ヶ月間にわたり母体の中で成長を続ける.時有事L類はこの非常に

巧妙な仕掛けを作り上げ，未熟な子孫を母体の始肉に宿すことで危険な外界から隔離し，種の確実な伝

承を可能としてきたこの妊娠中の母体と胎児との免疫応答を解き明かすことは移植免疫学に新たなる

新天地をもたらすのみならず.日南乳類.そして人類が歩んできた自然環境への適応の道筋を明らかにす

ることである

この妊娠維持機構が破綻した現象として流産があげられる大多数の流産は胎児の染色体異常をはじめ

とする重大な遺伝学的異常，およびそれに伴う胎児の死亡により惹起されると考えられている(2).一方.

流産を繰り返す女性(習慣流産患者)の中には.免疫学的妊娠維持機構に障害がありそのため流産を繰

り返しているものがあると考えられている(3).習慣流産患者に対する免疫療法(夫リンパE軍事前血療法)(4)，

大量ガンマグロブリン投与(5，6)など母体の免疫系を変化させることで習慣流産を治療する試みも行われ

ており，一定の成果をあげてきている

胎児から母体の免疫系へ働きかけるシグナルとして，近年発見されたHumanLeukocyte Antigen (HLA) 

。が注目を浴びている HLA-Gはnon-classlcalHLA class Iの一種であり 1987年にGeraghtyらに

より発見された(7).HLA-Gの特徴として白classicalHLAと比較してきわめて限られた多型性しか示して



いないことがあげられる，その限られた多型性もタンパク質の立体構造を変えない程度のものであり，事陣

造的にはほぼ単一の HしんG蛋白しか発現しないと考えられている(8，9)白さらに HLA-Gの発現渇所l主

主として母体の免疫系と胎児抗原とが直接後触する胎盟主の表面上であり，しかもこの場所には省典的

HLAのHLA-A，ー臼は発現していないことが報告されている(10・13)

一方。 HLA-Gを認識するリンパ球のレセブターの検索がなされーNaturalKiller (NK)細胞表面上に発現

する NKreceptorが HLA田Gと結合することが近年報告されている(14，15). NK細胞はリンパままの一分

函であり，末梢血単核硲(PeripheralBlood Mononuclear Cells， PBMC)の約 10-30%を占め， Major 

Histocompatibility Complex (MHC)を発現していない細胞を認識しこれを攻奇書する(16，17). NK細胞

の攻撃性は対象となる細胞表面上に発現されている特定の MHCclass I抗原により調節をうけているこ

とがわかっている(18).近年，NK細胞に抑制性のシグナルを伝える NK1.....セブターが報告され.これらの

NKレセブターを介して NK細胞は対象となる細胞表面上の MHCclass I分子を認識し自らの攻撃性を

調節していることがわかった(19ω21)

NKレセプターは免疫グロブリン(Immunoglobulin，Ig)スーパーファミリー (superfamily， SF)に罵する糖

蛋白であるこれらのレセプターは特徴的な構造を有しているすなわちI 細胞外には2偲または3個の免

疫グロプリン構造を持ち，細胞内にシグナルを伝達する細胞内構造では，細骨包内構造が長いグループと

短いグループとが存在する(22).このうち細胞外|こ2個の免疫グロブリン構造を持つグループは HLA-C

分子と結合し細胞外Iこ3個の免疫グロフリン構造を持つグループは HLA-Aまたは HLA-B分子と結合

することがわかっている(23，24)一方，細胞内構造においては長いグループには immunoreceptor 

tyrosine-based inhibitory motif (ITIM)が存在しf これを介して抑制性のシグナルを伝えると考えられてい

るが.短いグループには ITIMが存在せず，他のレセプターと復合体をつくることで促進性のシグナルを

伝えると考えられている(25，26)

胎盤が着床する子宮脱落膜中のには多数のリンパ琢 Uterinedecldual mononuclear cells (UDMC)が

存在するが.このリンパ琢は PBMCとは異なっていると報告されている(27，28)すなわち， UDMCは

PBMCと比較してasT細胞が少なく.かわりに多数の NK細胞と PBMC中にはほとんど存在しないy5T 

細胞で情成されているー子宮脱落膜中に含まれる NK細胞は細胞表面上の抗原が PBMC中の NK綿
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胞とは異なり.PBMC中にほとんど含まれない CD16-CD56拘 01NK細胞が大多数を占め.PBMC中に

多く含まれる CD16'CD56"NK細胞は少ない(27，28)

胎盤表面上に発現される HLA-GIま抑制性の NKレセプタ一。促進性の NKレセブタ一双方と結合しシ

グナルを伝えることが報告されている(29)しかし，胎盤表面上の HLA-Gと直媛反応する母体子宮脱落

膜中のリンパ琢については NKレセプターに関する研究はされていない私lままず.子宮脱落膜リンパ

球が NKレセプターを発現しているか績討した一方，母体子宮脱落膜において.リンパ琢に発現してい

る NKレセプヲーが伝えるシグナルが仰府j性なのか促進性なのかでは，レセプ世ーの存在意義が大きく

異なるが.現在報告されている NKレセプター抗体は抑制性・促進性両方の NKレセプターと結合し.両

者を区別することはできない(29)私は現状ではタンパク質発現のレベルで両者を区別する方法がないた

め.mRNAのレベルで両者の区別をするためI 権基配列の微少な遣いを認識することができる PCR-

Single-strand conformation polymo巾hism(SSCP)法を用いた assay方法を開発したそして，新しく開

発したPCR-SSCPi去を用いて子宮脱落膜リンパ湾上に発現している NKレセブターの種類を検討した.
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〈材料および実験方法〉

材料

妊娠初期に人工妊娠中絶術を行った女性から，文書による同意を得て.手術中に子宮脱落膜を採取した.

まず，鮒子にて胎児成分を除去した後掻磁してきた子宮脱落膜を採取し以下に述べる方法にて処理を

行ったまた，対象となった女性の末梢血を人工妊娠中絶術術前に採取した対象の年齢と妊娠週数，

経妊回数，経度回数はTable1に示した

末梢血単核E章の調劉

末梢血単核E事(PBMC)はフイコール密度勾配遠心;去にて末梢血より保取した末梢血のサンプルはフイコ

ール液に重嬉し 1，000gにて 15分間遠心した単核疎を含む層を回収した後 1% fetal bovine serum 

(FBS)加 RPMI1640Iこて3度洗浄した

子宮脱落藤中単核E事の調製

採取した子宮脱落膜はまず phosphate-bufferedsaline(PBS)にて数回洗浄.その後ハサミにて細断し

0.1%の collagenaseを加えた RPMI1640メディウム中で 3rC.30分間反応させ.付着しているリンパ

球を剥離させた.滅菌処理されたガーゼにて滅過し子宮脱落膜成分を取り除いたあと，フイコール液を用

いた湿度勾配達心法にて PBMCと同様に処理し単核涼を回収した.(30) 

Flow cytometric analysis 

子宮脱落III中のリンパ球，及び PBMC上の NKレセプターの発現をモノクローナル抗体を用いてフロー

サイトメトリー法にて調べた.Ig-SF NKレセプターに対する抗体として antトCD158a，anti-

CD158b(lrnmunotec， Marseilles， France)， anti-CD159(PharMingen， Marseilles， France)を用いた.

Lectin type NKレセプターに対する抗体としてanti-CD94(Immunotech， Marseilles， Franω)を用いた.

また，単核球中から NK細般を分別するするため anti-CD3，anti-CD16， anti-CD56 (Immunotec， 

Marseilles， France)を用いた.
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基準となる NKレセプタ-cDNAクローン

基準となるcDNAクローン NKAT-1，2， 3， 4， 5， 6， 7， 10はD仁 MarcoColonnaからいただいた(31)

NKAT-81ま我々がsub.cloningしDNA配列を DNAシークェンスにて確認したものを使用した

PCR-SSCP assayで用いるプライマーの設定

NKレセプターは結合するリガンドを決定する細胞外部分ι細胞内に伝達するシグナルを決定する細胞

内部分とから成り立っている細胞外部分は，結合するリガンドの多様性を獲得するため?とくに 3'倶11に

塩基配事11の遣いが認められ，-15，伝達するシグナルを決定する細胞内部分は ITIMの有無により大き

く2つに分けられる(26)発現している NKレセプターのリガンドと細胞肉に伝達するシグナルを判別する

ために，Figure1のように PCRプライマーを設定したつまり，Igドメインを2個持っているタイプの NKレ

セプヲーの 3'側 Igドメインを増幅するようにプライマーを設定(Domain1)しさらにシグナルを伝達する細

胞膜内，細胞内節分を増幅するように PCRプライマーを設定(Domain2)した (Figure1) 

Igドメインを3個持っている9イブの NKレセブターでは，Domain1のプライマーーセットでは 3'<<lllgドメイ

ン2個分を精幅し，Domain2のプライマーセットではシグナルを伝達する細胞膜肉，細胞内部分を地幅す

る

cDNAの調製および PCR

1x106の単核潔から DynabeadsmRNA DIRECT kit (DYNAL)を用いて mRNAを採取したe 採取した

mRNAはM-MLV逆転写酵素 (Gibco8RL)を用いて全盆 50μlの cDNA溶液とした.

上記のプライマーを用いて PCR反応を行った Domain1の PCR条件は全量 50μ|中に，1μ1 cDNA， 

200μM dNTP， 3mM MgCI?， 1uI1it Taq polymerase (Per制作Elmer)を混合し，95
0
C 30seconds， 58

0
C 

30seconds， 72，oC 30secondsの条件で 32cycle反応を行った，Domain2の PCR条件Iま全量 50μl中

に，1μIcDNA， 200μM dNTP， 2mM MgCI2， 5% dimethyl sulfoxide (DMSO)ι1 unit Taq polymerase 

(Perkin-Elmer)を混合し，950C 30seconds， 58
0
C 30s日conds，72

0
C 30secondsの条件で 32cycle反

応を行ヮた.
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昔日l限酸素切断訟験

PCR僧幅した Domain1断片を制限瞥索 Apal，SfaNI， Xmnlにて切断した.同じく Domain2断片は制

限勝繁 Hphl，SfaNI， Xmnlにて切断した PCR産物5μLを.制限醇素とそれらの反応溶液計 15μ!と混

合し切断を行った切断後，7.5% polyacrylamlde gelにて電気泳動を行った

PCR-SSCP assay 

PCR糟幅した Domain1，Domain2断片をヱタノール沈殿j去にて回収した.それを 95%formamide， 

25mM EDTA， 0.1 % bromophenol blue， 0.1 % xylene cyanolからなるSSCPIもyファーに溶解し， 95
0

C，

5分間変性させた変性させた DNA断片を7.5%polyacrylamide gel， 40mA定電流， 20
0

Cにて 110分

間電気泳動した電気泳動後，polyacrylamide gelを銀染色にて染色し，SSCPバンドを摘出した

SSCPゲル上のバンドの塩基配列決定

SSCP ゲル上 lこあらわれた一本鎖 DNA バンドの境基re~Jを決定し. どの NK レセプ脅ーに由来するバン

ドかを明らかにするために。それぞれの DNAバンドを銀染色後最大 1mm幅にてゲルごと切り出した

切り出したゲルの小断片をさらに細断し PCR反応バッファー50μlに浮遊させ室温に4時開放置した後，

上記の条件にて PCR反応を再び行った.増幅された PCR産物lまABIPRISM Dye Terminal Cycle 

Sequencing Ready Reaction Kit (perkin Elmer)と 373ADNA Sequenαn9 System (Applied 

Biosystems)を用いて縄基Jiè~Jを決定した
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く結果>

Flow cytometric analysis 

まず最初に子宮脱落腹中リンパ球が採集できているかどうか検討した.PBMC中ではほとんどの NK細

胞が CD16'CD56・であり，D16'CD56b咽 hlである NK細胞はほとんど存在しない.しかし.子宮脱落穣中

では特徴的な NK細胞として CD1S'CD56叫 Mである NK細胞君材育大部分をしめている今因子宮脱落

膜から採集してきたリンパ球にはこの特徴的なCD1o'CD56附加であるNK細胞が60-80%含まれており，

目的とする子宮脱落膜リンパ球が採集できていると考えられた(Figu開 2)

子宮脱落駿一中のリンパ球表部上には NKレセプターの発現が認められた(Figure3). Two color 

flowcyせometry法により，子宮脱落膜中に特徴的な CD56""0" NK細胞lこNKレセプターの強い発現が

認められた.次に NKレセプヲーの発現量を蛍光強度(Meanfluorescence intensity， MFI)を示標として

比較した NKレセプタ-CD158a， CD158bおよび CD94ともに PBMC中の NK細胞と比較し子宮脱

落膜中 NK細胞では強い蛍光強度を示していた(Flgure4)ー Negative control抗体を用いた検討では両

者に差lま認められなかった.このことより子宮脱落膜中では NKレセブ9ーは PBMCと比較しより強〈発

現されていることが示唆された

PCR-SSCP;去の開発

PCR 

PCR 増幅してきた Domain~ ， Domain2の断片はそれぞれ480筏基対と400犠基対であり NKレセプ

ヲーの塩基配列から予測された大きさと同一であった PBMC，子宮脱落膜リンパ球それぞれから得られ

たDomain1，Domain2の断片に大きさの遣いは認められなかった(Figure5)メインとなるバンドの他に

Domain1では 700温基対付近に薄いバンドが認められ。これは細胞外に311置のイムノグロプリン構造を

持つグループに由来すると考えられた.Domain2では370塩基対付近に薄いバンドが認められ，これは

細胞外部分細胞膜側の一部の配列が脱落した NKレセプターに由来するバンドと考えられたともに.復

基配列の確認を行いNKレセプターの泡基配列ときわめて相同性が高いことを確認した

これらの DNA断片はgenomicDNAを世間帽して出現すると思われるバンドより大幅に小さく.また，逆転

写書事繁を加えずに行ったnegative∞ntrolではDNA1¥ ンドlま礁認されなかったことより， genomic DNA 
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をPCRt画幅してきたバンドではないと考えられた.

これらの DNA断片がすべて NKレセブヲーに由来するものであることを確認するために，制限酵素によ

る切断実験を行った Dornain1は制限酵素 Apal，SfaNI， Xmnlを用い，Domain2は制限酵素 Hphl，

SfaNI， Xmnlにて切断したそれぞれのDNA断片はいくつかのさらに小さなバンドに切断され，それらの

サイズはNKレセプターの塩基配列から予測されたサイズに一致した (Figure6) 

SSCP analys陪

Domain 1， Dornain2の DNA断片を用いて SSCPanalysisを行うことで標準となる NKレセプター。

NKAT-1，2，3， 4， 5，6， 7， 8，10を判)lIJできるか検討を加えた NKATのDNAクローンをテンプレートとし

てPCR港幅しそれらをSSCPゲルに電気泳動した.NKATはお互いに異なった距離を泳動され，判)lIJ

できるSSCPバンドを形成した (FiglJre7). SSCPバンドの位置は，NKAT DNAクローンを混合しても変

化することはなかった

子宮脱落膜中リンパE章表iliI上に発現するNKレセプターの種類

PBMC，子宮脱落膜リンパZまから媒取したcDNAをテンプレートとして同格にPCR-SSCP解析を行った

それぞれの DNA断片は SSCPゲル上で 1日本以上のバンドに分かれた.一部の SSCPバンドlま標準

として用いた NKAr-1-10のいずれのパンドとも異なっておりT 新しい NKレセプターであると考えられた.

得られた SSCP のバンドI~ターンは個人ごとに大きな遣いが認められた， しかし. 同一個人では PBMC

から得られた PCR-SSCPバンドI~:9ーンと子宮脱落膜リンパ球から得られた PCR-SSCP バンドI~ター

ンはほぼ同じパターンを示した PBMC，子宮脱落膜リンパ疎から得られた PCR-SSCP バンドI~ターン

にはそれぞれ抑制性のNKレセプ台ー(NKATぺ，2，3，4，6)ι刺激性のNKレセプター(NKAT-5，7， 8， 10) 

に合致するSSCPバンドが認められた (FiglJre8) 

SSCPゲルから切り出したバンドの境基配列確認

PBMC，子宮脱落媛リンパEまから得られた PCR-SSCPバンドが探準となる NKレセブ合一，NKATと塩

基配列上合致するかどうか確認するために‘SSCPゲルからNKAT-2，5， 8， 10に相当するバンドを切り
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出し塩基配~IJの確認を試みた . Sequencing法にて確認した;庖基配列は報告されている NKAT-2，5， 8， 

10と問ーであった.
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く考察>

NK細胞は対象となる細胞ょに発現するclassicalHLA class1分子を認識し.自己の細胞傷害性を調節

する(32)・近年，NK細胞上に発現し，NK細胞の HLAclass1分子認識に関与するレセプターが発見さ

れた(31，33)このレセブヲーはIg-SFに属し， HLA品、B，CをリガンドとしてNK細胞の活性を調節する

さらに.この NKレセプターはl1on-classicalHLAであり給盤に発現する唯一の HLAclass1分子である

HLA-Gとも結合しシグナルを伝達することが報告された(14，15)今回の研究で，子宮脱落膜中に存在

するリンパ主意表面上にも NKレセブターが発現しており.しかも子宮脱落膜に特徴的な CD16"CD56b，刷

NK細胞にPBMCと比較して NKレセプターの強い発現が認められた給児は胎盤表面上に HLA-G分

子を発現し，それからのシグナルは NKレセブターを通じて母体免疫系に伝えられ，母体免疫系による胎

児胎盤への攻媛を抑制していることが示唆されたー

NKレセプターには抑制性の、ングナルを伝える KillerInhibitory Receptor (KIR)の他に刺激性のシグナ

ルを伝えるKillerActivatory Receptor似AR)が存在することが知られている(22)この2種類のNKレセ

ブ9ーは細胞外構透が非常に頴似しているが，細胞膜貫通構造および細胞内事構造が大きく異なりまっ

たく正反対のシグナルをリンパ球に伝達する(22，29)細胞外構造の類似性のためそれぞれに特異的に

反応する抗体はまだ作製されていない今回用いた SSCP解析法lま塩基配列の微少な遣いを認識する

ことができる非常に鋭敏かつシンプルな検出法である(34，35). NKレセブ告ーを放射性同位元素を用い

たSSCP法で識別する試みはすでに報告されている(33，36)今回の研究では放射性同位元素を用いず.

かわりに銀染色;去を用いることで.検出感度を高めさらに微少な寝基冒i!~Jの遣いの検出を可能としてい

る.

できる限り多くの NKレセブターを識別するために，今回我々はリガンドを認識する細腕外 N末端部分

480塩基対を増幅してくるプライマーセット(Domain1)と，細胞膜貫通部分と細胞内部分を地幅してくるプ

ライマーセット(Domain2)を設定した.KIRとKAR1ま細胞膜貫通部分と細胞内部分の構造の遣いにより

区別される KIRは細胞内部分に lilMがありこれを介して抑制性のシグナルを伝達すると考えられてい

る(26)，一方 KARの細胞内部分はとても短くこれだけではシグナルを伝達できないと考えられ.かわりに

細胞膜貫通部分に電荷を帯びたリジン残基が認められこれを介して他の細胞膜上のタンパク貨と会合す
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ることでシグナルを伝達していると考えられている (25)我々はこの遣いを区別するために Oomain2のブ

ライマーセットを猿定した

まず.設定した PCR条件で目的とする配列が潜幅されてきていることを制限酵素による切断法で確認し

た.さらに，SSCPの泳動条件ーを詳細に検討しe練準となるNKレセプタ-NKAT-1， 2，3，4，5，6，7，8，10 

を SSCP 法にて識別することを可能としたさらに上記の NKAT-1~10 に該当しない多数の SSCP バン

ドが認められた現在まで 100i丘くの Jg-SF$1イプの NKレセプターが報告されており，これらの SSCP

バンドはそのいずれかに該当するものと考えられた

PBMC由来の cONAをテンプレートとしたSSCP解析，子宮脱落膜中のリンパ球由来cONAをテンプレ

ートとした SSCP解析の紘果.多数の SSCPバンドが確認された多数のリンパ球から一指して cONA

を採取しているため個々のリンパ球表面上の NKレセプ9一発現について言及することはできないがφ リ

ンパ涼全体として多数の NKレセブターを発現し可KIR.KAR双方とも発現されていることが示唆された

免疫系が対処しなければならない異物・突然変異の種類は限りなく多く，できる限り多くに対応し NK活性

を調節するために今回後出されたように多くの種類の NKレセプターを発現し，多種多様なリンパ球・ NK

細胞をつくる必要があるものと推測される多種多線なリンパ球発作製することで体外からの織々な築物，

様々な突然変異に対応し攻撃することが可能となっていると考えられる各個人間で SSCPのバンドパタ

ーンは異なり，人により発現しているNKレセプターの種類に遣いがあることが推測された.

一方，同一個人では子宮脱落膜中のリンパ琢と PBMCとの簡にバンドパ宇一ンの大きな違いは認められ

なかったこのことより子宮脱落膜中のリンパ球と PBMCI立目同一個人においては発現の強さに遣いは

あるにせよ Iま|ま同じ NKレセプターを発現していると考えられるフローサイトメトリーの結果から子宮

脱落膜中のリンパ琢はPBMCと比較して特に子宮脱落膜に特徴的なC016-C056""，hlNK細胞にNKレ

セプターの強い発現が認められている今回の PCR・SSCP;去の結果とあわせて考察するとl 子宮脱落

膜に特徴的な C016-C056同 h'NK細胞は表面上に強く NKレセプターを発現するが，発現している NK

レセプターの種類l立総体として PBMCとの遣いはないと考えられるこのことより子宮脱落膜中の NK細

胞も PBMCと同織に教育を受けていると考えられる子宮脱落膜中のリンパ稼は.末梢血リンパ琢が移

行しでつくられるという説と子宮脱落穫中で独自に発達するという設があるが(27，28)，この結果は前者を

11 



支持するものである.また.もラ一つの考元方として.NKレセブターの発現翻節は鼠訳以降の段階で行

われており.それゆえに mRNAの段階で解析する RT-PCR-SSCP法では PBMC.子宮脱落膜リンパ疎

開で遣いが認められなかった可能性もあるこの点を明らかにーするためには，発現している蛋白質レベル

で NKレセプターの微少な構造の遣いを験出できる特異性の高い NKレセブター抗体の開発と NKレセ

プターの発現調節機構の解明が待たれる

ニ子宮脱落膜リンパ球の PCR-SSCP解析の結果.KARに相当する SSCPバンドが認められ，このバンド

は KARであるζとが DNAシークエンスを行うことで確認された.妊娠維持の観点から考えると子宮脱

落腹中のリンパEまに刺激型の NKレセプターが存在することは意外な結果ともいえるしかし，同一リン

パ球上にKIRとKARが発現している場合 KIRの抑制性のシグナルが優先されるという報告もあり(29).

KARを発現しているリンパ琢が HLA-Gを発現している胎盤を攻撃しているとはいうことができない

近年.Immunotrophismという考え方が提唱されている(37).胎児胎盤lま母体の免疫系から自己を隠す

ことにより生き延びることをはかるのみでなく‘むしろ積極的に母体の免疫系に働きかけることにより自己

の成長に有利な免疫学的な状況を作り出し急速な成長を可能にしていると考えられている細胞性免疫

が優位な状況下では胎盤の成長は阻害され.，夜性免疫が優位な状況下では胎盤の成長が促進されるこ

とが報告されている(38).妊娠状態では液性免疫が優位になるようにTh2cytokineが積緩的に分泌され

ている KAR Iまリンパ涼の細胞傷害性を高めるのではなく.cytokineの分泌状況を丁目方向に促進さ

せることにより胎盤の成長を促進させている可能性が考えられる

妊娠中は細胞性免疫の仰制によると思われるウイルス感染の地悪曹腫樽の治事号等がよく知られており

(39).一方i 細胞性免疫を先進させる IL-2を投与することによりマウスに流産が引き起こされることも報

告されている(40)‘習慣流産患者では通常では存在しない血液中の|し2が検出されるという報告もあり

(41).習慣流産の中にはサイトカイン分泌の異常のため流産にいたっている可能性も考えられるサイト

カインの分泌を調節し液性免疲と細目包性免疫のバランスを調整する細胞として CD4+T細胞がその役割

を果たしていると考えられていたが.近年.NK細胞もサイトカインの分泌源として重要視されており(42).

NK細胞が NKレセプ9ーから受け取ったシグナルをもとに液性免疫と細胞性免疫を調節し、妊娠の維持

に重要な働きを示している可能性がある

12 



NK細胞は T細胞，8細胞と異なり，近年まで特異的な表面マーカーが解明されず機能的な解明も絡に

ついたばかりである NK細胞は子宮脱落膜肉に豊富に存在すること，妊娠の維持機構に重要な

cytokineの分泌源と考えられることより.NK細胞の妊娠への関与が考えられてきた近年報告されたNK

レセプ9ーが胎盤にのみ発現し胎児から母体免疫系へのシグナルとして重要視されている HLA-Gと絡

会することからも NK締憾の妊娠への関与が示唆される以上に示したように.今回の研究により.子宮

脱落練中に存在するリンパ球表面上に NKレセプ9ーが強〈発現されていること，NKレセプターは抑制

性のシグナルを伝達する9イプだけではなく促進性のシグナルを伝達するうFイブも発現していることが明ら

かにされた.このことより，子宮脱落膜内という限定された場所のリンパ略表面上に発現される NKレセプ

9ーが何らかの役割を果たしていることが示唆された，妊娠維持織備において実陳どのような役割を果た

しているのかは今後の課量重である
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類
を
決
定
す
る
細
胞
膜
貫
通
部
分
と
最
も
細
胞
膜
よ
り
の
i
m
m
u
n
o
g
l
o
b
u
l
i
n
精
進
1
つ
を
港
幅

し
て
く
る
よ
う
に
設
定
し
た
.

I
m
m
u
n
o
g
l
o
b
u
l
i
n
構
造
を
3
つ
も
つ
タ
イ
プ
で
も
同
線
の
部
分
を
漕
帽
す
る
.
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Fi
gu
re
2
:
 
P
B
M
C
お
よ
び
子
宮
脱
落
腹
中
の
リ
ン
パ
E章
表
面
マ
ー
カ
ー
の
遣
い

P
B
M
C
に
は
C
D
1
6
+
C
D
5
6
+
の
細
胞
群
が
多
い
が
，
子
宮
脱
落
膜
中
の
リ
ン
パ
球
に
は
P
B
M
C
で
は
ほ
と
ん
ど
包
め
ら
れ
な
い
C
D1
6・

CD
56
br
io
ht
の
N
K
細
胞
が
多
数
認
め
ら
れ
た
.
す
べ
て
の
sa
mp
le
で
同
様
な
結
果
が
得
ら
れ
た
.
代
表
的
な
一
例
の
み
を
示
す
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Fi
gu
re
3
:
 
P
B
M
C
お
よ
び
子
宮
脱
落
膜
中
の
リ
ン
パ
E章
表
面
上
に
お
け
る
N
K
レ
セ
プ
タ
ー
の
発
現
.

子
宮
脱
落
腹
中
の
リ
ン
パ
球
に
は
P
B
M
C
で
は
ほ
と
ん
ど
認
め
ら
れ
な
い
C
D
1
6・
C
D
5
6
b
r
i
g
h
t
N
K
細
胞
が
認
め
ら
れ
，
こ
の
子
宮
脱
落
績
に
特
徴
的

な
N
K
細
胞
に
N
K
レ
セ
プ
タ
一
C
D
1
5
8
a
.
C
D
1
5
8
b
の
強
い
発
現
が
包
め
ら
れ
た
.
す
べ
て
の
s
a
m
p
l
e
で
問
機
の
結
果
が
得
ら
れ
た
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F
i
g
u
r
e
4
:
 
P
B
M
C
お
よ
び
子
宮
脱
落
H
l
中
リ
ン
パ
球
表
面
上
に
お
け
る
N
K
レ
セ
プ
タ
ー
の
発
現
強
度
.

そ
れ
ぞ
れ
の
N
K
細
胞
に
お
い
て
N
K
レ
セ
プ
タ
ー
の
発
現
強
度
を
倹
射
し
た
C
D
9
4
，
C
D
1
5
8
a
，
 
C
D
1
5
8
b
い
ず
れ
に
お
い
て
も
子
宮
脱
落
膜
中
リ
ン

パ
球
で
は
P
B
M
C
と
比
較
し
て
N
K
レ
セ
プ
タ
ー
の
強
い
発
現
が
a
め
ら
れ
た



F
ig
u
r
e
 5
・
R
T
-
P
C
R
の
ポ
リ
ア
ワ
リ
ル
ア
ミ
ド
ゲ
ル
電
気
泳
動

P
B
M
C
お
よ
び
子
宮
脱
落
膜
中
の
リ
ン
パ
球
と
も
に
予
測
さ
れ
た
大
き
さ
の
P
C
R
産
物
を
認
め
た

D
o
m
a
i
n
 1
で
は
3
-
i
m
m
u
n
o
g
l
o
b
u
l
i
n
ty
pe
の
N
K
レ
セ
ブ
タ
ー
に
由
来
す
る
バ
ン
ド
が
，
D
o
m
a
i
n
 2
で
は
細
胞
外
ド
メ
イ
ン
に
一
部

欠
損
の
あ
る
N
K
レ
セ
ブ
タ
ー
に
由
来
す
る
や
や
小
さ
tJ
バ
ン
ド
が
認
め
ら
れ
た
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d
e
c
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d
u
a
l
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is
SU
E: 

Fi
gu
re
 6
 
Fi
gu
re
 5
で
検
出
さ
れ
た
P
C
R
バ
ン
ド
の
制
限
解
素
に
よ
る
切
断
結
果

Fi
gu
re
 5
で
検
出
さ
れ
た
P
C
R
バ
ン
ド
が
N
K
レ
セ
プ
タ
ー
由
来
の
も
の
で
あ
る
こ
と
を
縫
認
す
る
た
め
a

D
o
m
a
in
1
の
バ
ン
ド
は
制
限
酵
素
Ap
al
，
Sf
aN
I
，
 X
m
n
l
，
 D
o
m
a
in
2
バ
ン
ド
は
制
限
醇
素
Hp
hl
，

Sf
aN
I
，
 X
m
n
l
に
て
切
断
し
た
.

切
断
後
電
気
泳
動
し
，
N
K
レ
セ
プ
タ
ー
の
猛
基
配
列
か
ら
予
測
さ
れ
る
大
き
さ
の
切
断
産
物
が
で
き
て

い
る
こ
と
を
確
認
し
た
.
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Fi
gu
re
 7
標
準
的
な
N
K
レ
セ
プ
タ
-
，
N
K
A下
1
-
ー
1
0
の
S
S
C
P
に
よ
る
判
別

標
準
的
な
N
K
レ
セ
プ
タ
ー
，
N
K
A
T-
1
，
 
2
，
 
3
，
 
4
，
 
5
，
 
6
，
 
7
，
 
8
，
1
0
の
D
o
m
a
i
n
1
，
D
o
m
a
i
n
2
を

そ
れ
ぞ
れ
P
C
R
地
幅
し
S
S
C
P
電
気
泳
動
を
行
っ
た
.
温
度
条
件
等
を
検
討
す
る
こ
と
に
よ
り
そ
れ
ぞ
れ
を

ゲ
ル
上
で
異
な
っ
た
バ
ン
ド
と
し
て
識
別
す
る
こ
と
に
成
功
し
た
.

そ
れ
ぞ
れ
の
ゲ
ル
で
一
番
右
側
は
K
I
R
(
N
K
A下
1
，2
，
3
，4
，6
，
7)
，K
A
R
 (
N
K
A下
5
，
8
，
10
)
を

混
合
し
て
泳
動
し
た
も
の
で
あ
る
が
，
混
合
し
て
も
バ
ン
ド
の
位
置
に
変
化
が
な
い
こ
と
が
示
さ
れ
た
.
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Fi
gu
re
 8
・
P
B
M
C
お
よ
び
子
宮
脱
落
腹
中
り
ン
パ
E章
表
面
上
で
の
N
K
レ
セ
プ
タ
ー
の
発
現
(
P
C
R
-S
S
C
P
解
析
)

L
a
n
e
 a
・K
I
R
mi
xt
ur
e
，L
a
n
e
 b
:K
A
R
 m
ix
t
ur
e
，
そ
の
他
の
L
a
n
e
は
左
側
が
P
B
M
C
，

右
側
1
J

f子
宮
脱
~
ß
l
中
の
リ
ン
パ
球
由
来
の

P
C
R

-S
S
C
P
バ
ン
ド
で
あ
る
.

個
体
聞
の
S
S
C
P
バ
ン
ド
パ
タ
ー
ン
の
遭
い
は
大
き
く
，
個
体
に
よ
り
発
現
し
て
い
る
N
K
レ
セ
プ
タ
ー
の

種
類
が
異
な
っ
て
い
る
こ
と
が
推
測
さ
れ
る
が
，
同
一
個
体
で
は
P
B
M
C
と
子
宮
脱
落
膜
中
リ
ン
パ
涼
と
の

聞
で
パ
タ
ー
ン
に
大
き
な
違
い
は
な
く
，
発
現
し
て
い
る
N
K
レ
セ
プ
タ
ー
に
大
き
な
違
い
は
な
い
と

考
え
ら
れ
る
.
ま
た
矢
印
の
バ
ン
ド
を
切
り
出
し
纏
基
配
列
を
確
録
す
る
こ
と
で
，
子
宮
脱
落
E車
中

リ
ン
パ
球
に
も
K
A
R
が
発
現
し
て
い
る
こ
と
が
示
唆
さ
れ
た
ー
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