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研究成果の概要（和文）：　新生児ヘモクロマトーシスは胎児期に発症、生直後から高度の肝機能不全、全身臓
器の鉄沈着を伴う、致死的疾患である。その原因は、胎盤を介し移行する胎児組織（アロ抗原）に反応する母体
由来の抗体と考えられている。しかし、その標的となる胎児抗原は同定されておらず、診断や病態評価の指標も
存在しない。
　本研究では、プロテインアクティブアレイと呼ばれる革新的な手法により、複数の症例で共通にアロ抗体を検
出することが可能となった。さらに、別の方法で、胎児肝特異的に発現している複数の蛋白を同定、この中に上
記の候補抗原も含まれることを確認した。　
　今後は、アロ抗原と病態との関連についてさらに研究を進める。

研究成果の概要（英文）： Neonatal hemochromatosis is a fatal disease of fetus and infants with 
severe liver injury and systemic iron deposition. There is indirect evidence that maternally-derived
 antibody against fetal organ is responsible for the disease, although the exact antigen has not 
been determined to date.
 In this study, protein-active array method was utilized to find candidate antigens of NH. Several 
proteins have been found as a possible target for the NH allo-reactive antibody. These targets are 
among proteins expressed specifically within fetal liver tissue. Further study is undergoing to 
prove the specificity of this antigen and to clarify the direct relationship between NH pathology 
and antibody directed against these antigens.

研究分野： 小児科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
 本研究では、新生児ヘモクロマトーシスの発症の分子機序を明らかにすることを目的とする。とりわけ、胎児
期に母体から移行する抗原特異的IgG抗体を介して発症するとされる、臓器傷害の惹起に関わるアロ抗原を同定
すること目指す。これにより、ハイリスク妊婦のスクリーニング、胎児期早期の確定診断、適切な治療介入のた
めの新たなバイオマーカーの提案などが可能となる。
 現在、高い治療効果を示すとされ、医師主導治験が行われている母体への高用量免疫グロブリン投与について
も、理論的な裏付けがなされ、治療の一般化が促進されることが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 新生児ヘモクロマトーシス（NH）は胎児期に母体から移行する抗原特異的 IgG 抗体を介して発

症するとされており、出生直後から高度の肝機能不全、全身臓器の鉄沈着を伴う、致死的疾患で

ある。胎児死亡を免れた場合でも、内科的治療により救命することは極めて困難で、生体肝移植

の適応とされている。遺伝子異常を背景とした疾患ではないが、NH 発症を経験した母体は以降

の妊娠においても高い確率で NH 発症を繰り返すことが知られている。これまで、本疾患の発症

にアロ抗原感作が深く関わっていることが示唆されていながら、未だに責任抗原は同定されて

おらず、そのために、本疾患の診断は臨床症状や種々の検査所見をもとにした臨床診断に頼らざ

るを得ない状況が続いている。その結果、発症早期の診断・治療介入が遅延したり、類似の病態

を示す新生児期固有の肝障害との鑑別がしばしば問題となる。本研究により標的となる胎児抗

原が明らかとされ、母体中の抗体を検出する手法が確立されることにより、早期診断や治療介入

のための信頼できるバイオマーカーを提示することが可能となる。現在、高い治療効果を示すと

され、医師主導治験が行われている母体への高用量免疫グロブリン投与についても、理論的な裏

付けがなされ、治療の一般化が促進されることが期待されている。 
 
 
２．研究の目的 

 本研究では従来にない新しい方法、プロテインアクティブアレイ法を駆使して網羅的に標的

アロ抗原を同定することを目指す。さらに母体血清中のアロ抗原に反応する特異抗体（アロ抗体）

の定量法を開発する。また、同定されたアロ抗体を用いて NH 疾患モデル動物作成を行い、病態

発症機序の解明を目指す。これらにより、本疾患の鑑別診断、早期治療介入、さらに発症予防な

どの手法を確立する。 

 NH は胎児期に発症、出生直後から高度の肝機能不全、全身臓器の鉄沈着を伴う、致死的疾患

である。胎児死亡を免れた場合でも、内科的治療により救命することは極めて困難で、生体肝移

植の適応とされている。遺伝子異常を背景とした疾患ではないが、NH 発症を経験した母体は以

降の妊娠においても高い確率で NH 発症を繰り返すことが知られている。さらに、米国を中心に

妊娠中の大量 IVIG 投与による“胎児治療”が試みられ、高い有効率でその発症を予防すること

が報告されている。 

 これらの事実は、この疾患が Rh 不適合妊娠と同様、胎児肝組織に特異的に発現する“アロ抗

原”に対して感作された母体側抗体が胎盤を通して胎児に移行、胎児肝組織を破壊する

「gestational alloimmune liver disease; GALD」であることを示唆している。 

 本研究では、母体血清中に存在することが推測される胎児（肝）組織特異抗体を同定するとと

もに、標的となる抗原分子を同定する。アロ抗原の候補となる条件は、１）母体での発現がない

こと（あれば、自己抗体として機能し母体で病態が発症する）、２）普遍的な抗原である（特定

の個体にのみ発現するのであれば、高い再発率が説明できない）、３）肝細胞が標的となる（MAC

が沈着していることから、直接的でなくても、間接的には標的となる）。４）IgG 抗体である（胎

盤移行して胎児組織に結合し、補体活性化が起こる）、などである。抗原が同定されれば、その

抗原の組織特異性、胎児期発現のプロフィール、発現調節機構などを解明する。 
 
 
３．研究の方法 

 本研究では、１）アロ抗体の探索と、２）標的アロ抗原の発現プロファイル解析、３）疾患モ

デル動物の作成、さらに４）アロ抗体定量の臨床応用の四段階に分けられる。アロ抗体の探索は、

患児母血清をサンプルとして、肝組織を用いた immunoblotting、ならびにプロテインアクティ

ブアレイを用いた網羅的抗体探索の手法を用いる。候補抗体が絞られたら、抗体の標的となる抗

原についてその臓器発現プロファイル、胎児期における発現調節など、抗原の特徴を明らかとす



る研究を行う。次に、同定された自己抗体の定量法の確立と臨床応用に向けた研究を進める。以

下、具体的な研究計画を記す。 

 

１）候補抗体の探索 

 Immunoblotting 法により、胎児肝組織特異的に反応する抗体を探索する。 

 プロテインアクティブアレイ解析により、網羅的に未知のアロ抗体を探索する。 

 

・対象の選択と血清の採取 

・成人ならびに胎児肝組織を用いた immunoblotting 解析 

・胎児ならびに成人臓器を用いた抗原発現プロファイルの比較検討 

・胎児ならびに成人臓器を用いた immunoblotting による発現プロファイルの検討 

 

３）疾患モデル動物の作成と診断・治療法の開発 

 疾患モデル作成のためにマウスを用いたアロ抗体投与による病態再現研究を施行する。 

 妊娠マウスにアロ抗体を投与し、NH の病態が発症することを確認する。その上で、マウスモ

デルを用いて、疾患の早期診断・治療法開発のための研究に着手する。 

 

４）抗体定量系の開発ならびに臨床応用 

 病態に関連する抗原が同定された場合には、母体中の抗体価の定量とその臨床応用を目指す。

一旦抗体の定量系が確立された後には、その臨床応用のために以下の検討を行う。 

 

・正常対照、NH 出産後妊婦、NH患児における血清中抗体価の定量 

・NH妊娠経過中の抗体価変動 
 
 
４．研究成果 

本研究ではまず、胎児治療を施行した母体より得られた血清試料を材料として、高率で存在す

ることが予想されるNH関連アロ抗原の同定を試みている。アロ抗原の同定には、これまでに使わ

れることのなかった革新的な探索ツールである、プロテインアクティブアレイを用いた。成果は

以下のようにまとめられる。 

 

・プロテインアクティブアレイによるアロ抗原候補の絞り込み 

 これまで、新生児ヘモクロマトーシス の発症病態に関与する可能性がある複数のアロ抗原候

補の絞り込みを行った。 

 

・ELISA系の確立と疾患特性の確認 

候補となった抗原について、抗体検出のためのELISA 系を構築し、現在患者母体、対照妊婦、

正常対照について血清中特異抗体を定量開始している。有力候補と推定された抗原に対する 

ELISA 系により、複数の症例で共通にアロ抗体を検出することが可能となった。さらに、対照妊

婦、非妊娠女性の結成中には検出されないか、極めて低力価であることも確認した。 

 

・アロ抗原候補の胎児肝組織特異性の確認 

 胎児肝組織ならびに成人肝組織の mRNA 発現比較を施行した。異なる週数胎児臓器における
網羅的蛋白発現プロファイルを成人肝組織と比較検討した。その結果、アロ抗原候補のいくつか
が、胎児肝組織特異的に発現していることを確認した。 
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