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【目的】Natural killer (NK)NK細胞は CD56の発現レベルで CD56dimと CD56bright

に分類され、CD56dimは成熟した NK細胞である、一方 CD56bright は未熟な細胞で、

サイトカイン産生を主として行っている 1。妊娠初期脱落膜 NK 細胞のサブセッ

トに関しては多くの報告があり 2, 3、CD56bright16-NK細胞（D56+CD3-CD16-NK細胞）

が子宮 NK 細胞として知られており、妊娠初期脱落膜リンパ球の 70～80%を占め

る 4。しかし、妊娠末期脱落膜 NK 細胞サブセットの報告は免疫組織学的報告が

あるもののフローサイトメトリーによる報告はない。NK 細胞の細胞傷害性の活

性化に関わる受容体は natural cytotoxicity receptors (NCRs)である。妊娠初

期脱落膜の NCRs検討はあるが正常末期妊娠の報告はない。このため最初に正常

血圧末期妊娠の NK細胞サブセットの変化と NCRの変化を検討した。 

妊娠高血圧腎症(PE)は、妊娠 20 週以降分娩後 12 週までに高血圧が見られ蛋

白尿を伴う疾患であるが、その病因および病態に関しては不明な点が依然多く、

種々の免疫の関与が報告されてきた 5。しかし、脱落膜 NK細胞サブセットや NCR

に変化に関しては形態学的検討があるもののフローサイトメトリーによる報告

はない。このため NK 細胞サブセットや NCR に変化を起こす可能性のある PE に

注目し、NK 細胞サブセットの変化と NCR の変化を正常血圧末期妊婦と比較し検

討した。 

【方法】Informed consentのもと当施設で正常血圧妊婦と PE患者より末梢血及

び脱落膜を採取した。末梢血と脱落膜は酵素処理後に比重遠心法にて、リンパ

球を分離採取した。リンパ球を標識モノクローナル抗体にて標識し、FACS を用

いて測定した。リンパ球領域に対する当該モノクローナル抗体陽性細胞の割合

を求め検討した。細胞内サイトカイン産生についても、モノクローナル抗体を

用いて染色し FACSにて測定・検討した。 

【結果】正常血圧妊婦で全リンパ球中の CD56+CD3-細胞の割合は、末梢血に比べ
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脱落膜で減少傾向を認めた。CD56+CD3-細胞中の CD56+CD3-CD16+細胞の割合は末

梢血に比べ脱落膜で有意に減少し、CD56+CD3-CD16-細胞の割合は末梢血に比べ

脱落膜で有意に増加していた。CD56+CD3-細胞中の NKG2D(CD314)+細胞、NKp46 

(CD335)+細胞、NKp30(CD337)+細胞の割合は末梢血に比べ脱落膜で有意に低下し、

NKp44(CD336)+細胞の割合は脱落膜で有意に増加していた。正常血圧妊婦でのサ

イトカイン産生では、CD56+細胞中の TNF-α 産生細胞、IL-10 産生細胞および

TGF-β産生細胞の割合が末梢血に比べ脱落膜で有意に上昇していた。 

正常血圧妊婦と PE 患者間での検討では、全リンパ球中の CD56+CD3-細胞の割

合は、脱落膜で正常血圧妊娠に比べ PE で増加傾向を認めた。CD56+CD3-細胞中

の CD56+CD3-CD16+細胞の割合は脱落膜において PE で有意に減少し、

CD56+CD3-CD16-細胞の割合は脱落膜において PE で有意に増加していた。

CD56+CD3-細胞中のNKG2D(CD314)+細胞の割合は末梢血においてPEで有意に減少

し、NKp30(CD337)+細胞の割合は脱落膜において PEで有意に増加していた。 

【考察】CD56brightCD16-細胞と CD56dimCD16+細胞と区別を試みたが、筆者が検討し

た正常血圧妊婦末期脱落膜では（FACS calibur, CD56-FITC 使用）、明らかな群

として区別できなかった。その理由としてフローサイトメーターの性能から明

らかな群として区別出来なかった可能性。もう一つの理由として、正常血圧妊

婦末期脱落膜では CD56bright細胞は妊娠初期の 10分の１以下のため明確な群とし

て検出できなかった可能性が考えられた。このため今回は CD56+CD3-細胞および

CD56+CD3-CD16-細胞を CD56brightCD16-細胞を含む群として検討した。 

Yamamoto らは末梢血 NK 細胞に比し、妊娠初期脱落膜 NK 細胞での

CD56+CD3-CD16-NK細胞比率の増加、CD56+CD3-CD16+NK細胞比率の低下を報告し

ている 4。今回も正常血圧妊婦末期脱落膜 NK 細胞のサブセットにも同様の傾向

が認められたが妊娠初期に比し CD56+CD3-CD16-NK細胞比率は低値を示していた。
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脱落膜 CD56+CD3-CD16-NK細胞は末梢血に多く存在する CD56+CD16+NK細胞より、

サイトカイン産生能が高いことが報告され、妊娠維持に関与していると言われ

ている 1,5。妊娠初期に比べ CD56+CD3-CD16-NK細胞比率の低値は、この細胞の妊

娠維持機構への関与の必要性が減少している、もしくは分娩に向けての準備の

可能性がある。 

これまで、invasive trophoblastで NK細胞受容体のリガンド発現が、栄養膜

細胞(trophoblast)では NKp44 のリガンド発現が 6、脱落膜組織では NKp30 や

NKp44 の発現が報告されている。リガンドの受容体への結合は、NK 細胞レセプ

ターを down-regulationすることが報告されているので、今回確認された NK細

胞受容体の発現低下は、個々のリガンドの受容体への過剰結合による可能性が

ある 7, 8。NKG2D と NKp30受容体の down-regulationは、胎盤 trophoblast抗原

の増加が起こり、この抗原に存在するリガンドの過剰発現によると考えられる。

Vacca らは妊娠初期脱落膜 NK 細胞の絨毛組織対する細胞傷害性は減弱している

6としており、末期妊婦でも細胞傷害性は減弱している可能性がある。 

正常血圧妊婦末期脱落膜において、NK 細胞での NKp44 の発現が末梢血に比べ

upregulateされていた。NKp44の発現は活性化された NK細胞でのみ認められる。

このため正常血圧妊婦末期脱落膜において NK細胞の一部は活性化されていると

考えられる。正常血圧妊婦では IFN-γ、TNF-α、IL-10、TGF-β などのサイト

カインの産生が、末梢血と比べ脱落膜で増加していた。これは脱落膜 NK細胞に

おける NKp44の発現増加と関連していると考えられる。 

正常血圧妊婦では、妊娠末期においても、脱落膜において NK細胞のサブセッ

トである CD56+CD3-CD16-NK 細胞比率は高値を示し、さらに NCRs の発現は変化

しており NKp46、NKp30、NKG2Dは downregulateされており、NKp44は upregulate

されていた。しかし、脱落膜 NK細胞はサイトカインを産生し、サイトカイン産
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生において活性化されていると考えられる。 

PE で脱落膜の NK 細胞サブセットを検討したところ CD56+CD3-CD16-細胞の割

合は脱落膜において有意に増加していた。Lockwoodらは免疫組織化学を用いて、

PE 患者の脱落膜において CD56brightCD16-NK 細胞が減少していた報告している 9。

これは本検討とは異なる結果となっているが、組織学的検討とフローサイトメ

トリーの差（組織ではより深部の細胞を検討している可能性）、および検討した

妊娠週数の差によるものと考えられ、Lockwood らは同等の妊娠週数を検討した

が、筆者は正常血圧妊婦末期を比較したことによることが考えられる。現在、

妊娠週数をマッチさせた検討を行っている。PE において、高血圧家族歴のある

症例、PE の重症度や発症時期と NK 細胞サブセット、PE の胎盤所見で梗塞の有

無にて検討したが、NK細胞サブセットについて違いは認めなかった。 

PEで NCRの検討をおこなったところ CD56+CD3-細胞中の NKG2D(CD314)+細胞の

割合は末梢血において PE で有意に減少し、NKp30(CD337)+細胞の割合は脱落膜

において PEで有意に増加していた。PEにおいて、高血圧家族歴のある症例にお

いて、末梢血で NKp30(CD337)の割合が高値を示したため、高血圧の遺伝的な背

景が関連している可能性がある。PEの重症度や発症時期と NK細胞サブセットと

NCRsの両方について検討を行ったが、有意差は認められなかった。PEの胎盤所

見で、梗塞を認められた症例について検討したが、NCRs について違いは認めら

れなかった。 

PE 患者では胎盤からの栄養膜細胞(trophoblast)のデブリスの脱落が存在し

ており 10、末梢血での NKG2D 受容体の down-regulation は、栄養膜細胞

(trophoblast)の脱落増加と関連している可能性が考えられる。 

PE 患者における脱落膜 NK 細胞での NKp30 受容体が正常血圧妊婦に比し

up-regulationされていた。 NKp30にはいくつかアイソフォームがあり、NKp30a



5 
 

と NKp30b にリガンドが結合することで IFN-γ、TNF-α の産生が起こる 11。PE

では末梢血の TNF-αは増加し NK細胞傷害活性が増加している。NKp30発現増加

はこれに関係している可能性がある。ストレスを受けた細胞が NKp30 のリガン

ドの一つであると報告されており、PE 患者では正常血圧妊婦より強い酸化スト

レスが多く存在する。NKp30 の up-regulation は、PE で増加した酸化ストレス

を受けた細胞からの産生物質の増加による可能性がある。 Shemesh らは習慣流

産患者の胎盤において、NKp30の発現と、胎盤増殖因子(PlGF)との間に負の相関

があったと報告している 12。PEでの PlGFの減少は脱落膜 NKp30の up-regulation

と関連している可能性がある。 

【結論】正常血圧妊婦末期脱落膜においても、CD56+CD3-CD16-細胞の割合は末

梢血に比し高値を示し、NK 細胞のサブセットの変化が起きていたこと、脱落膜

において、NKG2D、NKp46、NKp30などの NCRs発現は抑制されている一方、NKp44

発現が増加しサイトカイン産生が増加しており、NK 細胞が活性化されているこ

とが判明した。筆者は、PE 患者において末梢血では栄養膜細胞(trophoblast)

のデブリスの脱落の増加により NKG2D 発現は低下し、一方、酸化ストレスによ

る物質の産生増加が脱落膜 NK細胞 NKｐ30発現増加に関係していると推察した。 
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