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概要 1 

母体免疫活性化（MIA）は、妊娠中の感染症などにより引き起こされる炎症反応であり、流産リスクの増加や2 

胎仔の神経発達障害と関連していることが示唆されている。本総説では、MIA が胎仔の生存と脳発達、特にミクロ3 

グリアの形質に与える影響について最新の知見を概観する。MIA の研究では、ポリイノシン-ポリシチジル酸4 

（poly(I:C)）を用いたマウスモデルが広く使用され、インターロイキン 17A（IL-17A）が重要な役割を果たしているこ5 

とが示されている。IL-17A は、直接的に、あるいはミクログリアの活性化を介して間接的に、胎児脳の発達に影響6 

を与える可能性がある。RORγt 過剰発現マウスを用いた研究では、IL-17A の慢性的な過剰産生が胎盤の脆弱7 

性を増大させ、poly(I:C)誘導性の流産リスクを高めることが示された。また、IL-17A の胎児脳室内投与実験により、8 

ミクログリアの活性化と局在変化が引き起こされることが明らかになった。活性化されたミクログリアは、神経前駆細9 

胞の過剰な貪食や異常なシナプス刈り込みを引き起こし、長期的な神経発達に影響を与える可能性がある。これ10 

らの知見は、MIA が自閉スペクトラム症（ASD）などの神経発達障害の発症リスクを高める可能性を支持する。今11 

後の研究課題としては、IL-17A 以外のサイトカインとの相互作用の解明、ミクログリア活性化の長期的影響の検12 

討、MIA の影響を受けやすい臨界期の特定、ハイリスク妊婦の早期発見などの予防や新規治療法の開発などが13 

挙げられる。研究成果の社会還元に際しては、適切なリスクコミュニケーションと倫理的配慮が不可欠である。14 

MIA 研究は、胎仔期の環境が生涯の健康に影響を与えるという観点から、公衆衛生学的にも重要な意義を持つ。15 

今後の研究では、これらの知見をさらに発展させ、DOHaD 学説に基づいた予防医学や個別化医療の発展につ16 

なげていくことが期待される。 17 

 18 

Abstract 19 

Maternal immune activation (MIA) during pregnancy has been associated with increased risk of fetal loss and 20 

neurodevelopmental disorders in offspring. This review summarizes recent findings on the effects of MIA on fetal 21 

survival and microglial phenotype. Studies using polyinosinic-polycytidylic acid (poly(I:C))-induced MIA mouse 22 

models have revealed a crucial role for interleukin-17A (IL-17A) in mediating these effects. Overexpression of 23 

RORγt, a key transcription factor for IL-17A production, enhances poly(I:C)-induced fetal loss, possibly due to 24 

increased placental vulnerability. Intraventricular administration of IL-17A in fetal brains activates microglia and 25 

alters their localization, particularly in periventricular regions and the medial cortex. These activated microglia may 26 

contribute to abnormal synaptic pruning and excessive phagocytosis of neural progenitor cells, potentially leading to 27 

long-term neurodevelopmental abnormalities. The insights gained from MIA research have important clinical 28 

implications, including the potential for early identification of high-risk pregnancies and the development of novel 29 

preventive and therapeutic strategies. Future research should focus on elucidating the roles of other cytokines, 30 

determining critical periods of MIA susceptibility, and translating findings to human populations, while carefully 31 

considering ethical implications and the need for appropriate risk communication. 32 

 33 

 34 
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1. イントロダクション 1 

母体免疫活性化（Maternal Immune Activation; MIA）は、胎仔の発育に重要な役割を果たす母体の免疫系2 

が、妊娠中の感染症やその他の要因により活性化される現象である。近年の研究により、MIA が流産のリスク増3 

加や胎児の神経発達障害、特に自閉スペクトラム症（ASD）の発症リスクと関連していることが示されている(1–3)。4 

DSM-5 精神疾患の診断・統計マニュアの定義によると、ASD はコミュニケーションの障害と限定された反復的な5 

行動様式によって特徴づけられる神経発達障害である。アメリカ疾病予防管理センター (Centers for Disease 6 

Control and Prevention; CDC)の 20 年の調査によると, アメリカ国内の子供 36 人に 1 人が ASD であると診断さ7 

れている(4,5)。その発症率は近年増加傾向にあり、発症メカニズムの解明と治療法の確立が急務となっている。8 

MIA は、遺伝的要因と相互作用しながら複雑な神経発達障害の病態形成に寄与する環境要因の一つとして認9 

識されている(6)。この「二重ヒット仮説 (Two Hit Hypothesis)」は、遺伝的脆弱性と環境要因の組み合わせが疾患10 

の発症につながるという考え方であり、ASD の複雑な病態を説明する上で重要な概念となっている。本総説では、11 

MIA が流産および胎仔脳発達に与える影響について、最新の研究知見を概説する。特に、インターロイキン 17A12 

（IL-17A）とミクログリアに焦点を当て、これらの要因が大脳皮質の発達にどのように影響を与えるかを考察する。13 

最後に、MIA 研究の臨床的意義や将来の研究方向性について議論する。 14 

 15 

2. 母体免疫活性化（MIA）の概要 16 

MIA は、細菌やウイルス感染によって母体の免疫系が一過性に活性化される現象である。通常、この免疫17 

応答は母体と胎児を感染から守る重要な防御機構であるが、過剰な免疫反応は胎児の発達に影響を及ぼす(7)。18 

MIA の特徴として、全身性の炎症反応、サイトカインの産生増加、胎盤への影響、そして胎児脳への影響が挙げ19 

られる。MIA の研究では、ポリイノシン-ポリシチジル酸（poly(I:C)）を用いたマウスモデルが広く使用されている。20 

Poly(I:C)はウイルス感染を模倣する二重鎖 RNA であり、Toll 様受容体 3（TLR3）を介して強力な炎症反応を誘導21 

する(8)。このモデルに加え、リポ多糖（LPS）モデル、インフルエンザウイルスモデル、ストレスモデルなど、様々な22 

MIA 研究モデルが存在し、多様な研究が行われている。 23 

MIA によって誘導される主要な炎症性サイトカインには、IL-6、IL-1β、TNF-α、そして IL-17A などがある24 

(9)。これらのサイトカインは、それぞれ異なる作用機序を持ち、胎児脳の発達に様々な影響を与える。例えば、25 

IL-6 は神経前駆細胞の増殖や分化に影響を与え、IL-1β は神経細胞の生存やシナプス可塑性に関与し、26 

TNF-α は神経細胞の生存や死に関与する(9)。IL-17A は、後述するように、ミクログリアの活性化や神経前駆細27 

胞の増殖に影響を与える。これらのサイトカインは単独で作用するだけでなく、相互に作用し合いながら複雑な免28 

疫ネットワークを形成している。MIA の影響を理解するためには、個々のサイトカインの作用だけでなく、サイトカ29 

インネットワーク全体の動態を考慮する必要がある。 30 

 31 
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3. MIA と流産リスク 1 

MIA は流産のリスク因子として知られている。疫学研究により、妊娠中の感染症が流産リスクを増加させるこ2 

とが示されており、特にインフルエンザウイルス感染や重症急性呼吸器症候群コロナウイルス 2（SARS-CoV-2）感3 

染との関連が報告されている(10–12)。また、母親の流産歴と子の ASD 発症リスクの相関、早産と ASD リスクの関4 

連、さらに子癇前症に暴露された胎児における ASD 発症リスクの増加など、MIA と流産および神経発達障害の5 

関連を示唆する多くの知見が蓄積されている(13–15)。 6 

MIA が流産を引き起こすメカニズムとしては、胎盤機能の障害、胎児-母体免疫寛容の破綻、凝固系の活性7 

化、胎児の発達異常などが考えられる。妊娠は母体にとって異物である胎児が免疫系の攻撃から守られることで8 

維持されるが、MIA はこの繊細なバランスを崩す可能性がある。特に注目されているのが、IL-17A の役割である。9 

IL-17A は炎症性サイトカインの一つで、主にヘルパーT 細胞 17（Th17）から産生される(16,17)。Th17 細胞の分10 

化には転写因子 RORγt が必須であり、これらの因子が流産リスクの増加に関与していることが示唆されている11 

(18–20)。実際、習慣性流産の患者では、健康な妊婦と比較して血清 IL-17A 濃度が高いことが報告されている12 

(21,22)。 13 

私たちの研究室では、T 細胞特異的 RORγt 過剰発現マウス（RORγt Tg マウス）を用いて MIA と流産の14 

関連性を検討している(23–25)。この研究では、RORγt Tg マウスで血清 IL-17A 濃度が恒常的に上昇しているこ15 

と、poly(I:C)投与後の流産率が野生型マウスに比べて有意に高くなること、さらに RORγt Tg マウスの胎盤では16 

細胞接着分子である E-カドヘリンの発現が減少していることが明らかになった。これらの結果は、IL-17A の過剰17 

産生が胎盤の構造を脆弱化させ、MIA 誘導性の流産リスクを増加させる可能性を示唆している。 18 

興味深いことに、RORγt Tg マウスでは poly(I:C)投与後の IL-17A 血中濃度の上昇は観察されなかった。こ19 

の予想外の結果は、慢性的な IL-17A 高値状態がフィードバック機構を介して IL-17A 産生を抑制している可能20 

性や、妊娠中の免疫寛容メカニズムの関与、あるいは他の免疫調節因子の影響などが考えられる(3,23)。この結21 

果は、MIA による流産メカニズムにおける IL-17A の重要性を示す一方で、免疫調節の複雑さも浮き彫りになっ22 

た。 23 

 24 

2． 流産と発達障害との関係 25 

流産と発達障害の関係についていくつかの研究から関連性が示唆されている(15)。複数回の流産を経験した女26 

性が、その後に出産した子どもに発達障害のリスクが高まる可能性があるという報告がある。ただし、この関連性27 

の正確なメカニズムはまだ明らかになっていない。流産と発達障害には、共通の基礎的な要因が関与している可28 

能性がある。例えば、胎盤は単なる栄養供給器官ではなく、胎仔の脳発達に重要な役割を果たしている。胎盤は29 

様々なホルモンや成長因子を産生し、これらが胎児の脳発達に影響を与える。胎盤の機能不全は流産の原因と30 

なり得るが、同時に胎仔の脳発達にも影響する。胎盤の機能不全は、低酸素症や栄養不足を引き起こし、これら31 
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が胎児の脳発達に悪影響を及ぼす。また、特定の胎盤の病理学的特徴が ASD のリスク増加と関連していること1 

が報告されている。これらの研究は、胎盤の状態が流産と発達障害の両方に関連している可能性を示唆している2 

が、この分野の研究はまだ進行中であり、不明な点が多い。 3 

 4 

4. MIA と胎児脳発達への影響 5 

近年、ASD の発症に Th17 細胞および IL-17A の関与が示唆されている。ヒト ASD 患者において血中 IL-6 

17A 濃度の上昇が観察され、さらに IL-17A レベルと ASD 症状の重症度が相関することが報告されている(26,27)。7 

また、MIA モデルマウスにおいて、疑似ウイルス感染時に母体 IL-17A 産生が誘導されるが、抗 IL-17A 抗体の8 

投与や RORγt ノックアウトによる Th17 分化阻害、さらに Th17 産生に寄与する腸内細菌の欠損により、子の ASD9 

様の脳の器質的異常や行動異常がレスキューされることが示されている(28)。 10 

IL-17A は、MIA による ASD 様行動異常と大脳皮質の構造異常（cortical patch）の誘導に中心的な役割を11 

果たすことが示唆されている。Choi らの研究では、MIA モデルマウスにおける母体の IL-17A 産生誘導、抗 IL-12 

17A 抗体投与による ASD 様行動異常の改善、RORγt ノックアウトマウスでの ASD 様行動異常の抑制、そして胎13 

児脳室内への IL-17A 投与による ASD 様の行動異常と大脳皮質パッチの誘導が報告されている(29)。IL-17A の14 

大脳皮質発生過程への作用機序としては、神経前駆細胞への直接的な影響、ミクログリアを介した間接的な影15 

響、血液脳関門の透過性増加、ニューロンの遺伝子発現変化、アストロサイトの活性化などが考えられる。これら16 

の作用が複合的に働くことで、ASD 様の脳構造異常や行動異常が引き起こされると考えられる(6,30)。 17 

ミクログリアは中枢神経系の主要な免疫細胞であり、神経発達において重要な役割を果たす(31)。MIA は胎18 

児脳のミクログリアの活性化プロファイルを変化させ、神経回路の異常を引き起こす可能性がある(32)。MIA がミク19 

ログリアに与える影響として、その遺伝子発現プロファイル、活性化状態、サイトカイン産生の変化、シナプス刈り20 

込みの異常、運動性の変化などが報告されている(33)。これらの変化は、脳の正常な発達を妨げ、長期的な神経21 

発達異常につながる可能性がある。 22 

ミクログリアは IL-17A の受容体である IL-17RA を発現しており、多発性硬化症モデルマウスやパーキンソン23 

モデルマウスにおいて、IL-17A がミクログリアの炎症誘発性メディエーターの過剰発現を誘導し、神経炎症を悪24 

化させることが示されている(34,35)。また、in vitro の研究においても、IL-17A 刺激がミクログリアにおける炎症性25 

サイトカインやケモカインの発現を増加させることが報告されている。 26 

私たちの研究室では、組み換え IL-17A タンパクを胎児脳室内に直接投与し、ミクログリアに与える影響が検27 

討した。その結果、ミクログリアが主に脳室周囲と大脳皮質内側部（帯状回）に集積すること、脳室面に集積したミ28 

クログリアはアメボイド型の形質を示し、CD68 陽性の活性化型の形質を示すことが明らかになった(36,37)。これら29 

の結果は、IL-17A がミクログリアの活性化状態と局在を変化させることを示している。活性化ミクログリアの脳室周30 

囲領域への集積は神経前駆細胞の過剰な貪食につながる可能性があり(38)、また内側皮質領域へのミクログリア31 
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の集積は脳梁(長距離神経結合)の形成に影響を与えるのかもしれない。 1 

MIA によるミクログリアの活性化は一過性の現象ではなく、長期的な影響を及ぼしうる。例として、シナプス密2 

度の変化、神経炎症の慢性化、神経伝達物質バランスの変化、神経栄養因子の産生異常などが挙げられる。こ3 

れらの長期的影響が複合的に作用することで、発達障害の病態形成につながると考え、現在も継続して IL-17A4 

が脳、特に大脳皮質の形態形成に及ぼす影響について解析を進めている。 5 

 6 

5． DOHaD と MIA 7 

DOHaD 学説は、胎児期や生後早期の環境が個体の生涯にわたる健康や疾病リスクに影響を与えるという8 

考え方であり(39,40)、DOHaD において MIA 研究は重要な意義をもっている。MIA は、胎仔期における重要な環9 

境要因の一つとして認識されており、本総説で詳細に議論したように、流産リスクの増加や神経発達障害、特に10 

自閉症スペクトラム障害（ASD）の発症リスクと関連している。これは、胎児期の免疫環境が個体の長期的な健康11 

状態に影響を与えるという DOHaD の考え方に一致する。 12 

特に、本総説で焦点を当てた IL-17A とミクログリアの役割は、DOHaD 学説の理解を深める上であらたな手13 

掛かりを与える。これらの因子が胎仔の脳発達に与える影響は、単に出生時や幼少期の表現型だけでなく、成人14 

期以降の精神疾患のリスクにも関連する(41)。例えば、MIA によって引き起こされるミクログリアの活性化パターン15 

の変化は、生涯にわたって持続し、慢性的な神経炎症や神経変性疾患のリスクにつながりうる(42)。環境要因と16 

遺伝的素因の相互作用が個体の健康と疾病リスクを決定するという考え方は、DOHaD 学説の核心部分であり、17 

MIA 研究はこの相互作用を理解するための重要なモデルを提供する。 18 

母体免疫活性化の研究は、神経免疫学と発達神経科学の境界領域に位置する新しい研究分野である。こ19 

の分野の進展により、胎仔期における免疫系と神経系の相互作用についての理解が深まり、様々な発達障害の20 

病態解明や新たな治療法の開発につながることが期待される。さらに、MIA は環境要因と遺伝的要因の相互作21 

用という観点からも重要な示唆を与えており、神経発達障害の「二重ヒット仮説」の理解を深めることにも貢献する。 22 

最終的に、MIA 研究は特定の疾患のメカニズム解明にとどまらず、胎仔期の環境が生涯の健康に与える影23 

響という、より広い文脈での理解を深めることに貢献するだろう。この観点から、MIA 研究は公衆衛生学的にも重24 

要な意義をもつ。今後の研究では、これらの知見をさらに発展させ、DOHaD 学説に基づいた予防医学や個別化25 

医療の発展につなげていくことが期待される。 26 

 27 

6．臨床的意義と今後の展望 28 

MIA 研究の進展は、ハイリスク妊婦の早期発見、新規治療法の開発、妊婦の感染症管理の改善、早期介入29 

プログラムの開発、個別化医療への応用など、様々な臨床的意義をもつ。例えば、血清 IL-17A 濃度や特定のミ30 

クログリア活性化マーカーの測定により、神経発達障害のリスクが高い妊婦を早期に同定できる可能性がある。ま31 
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た、IL-17A 中和抗体やミクログリア活性化抑制薬の開発・治療適用は、新たな予防・治療戦略の基盤となること1 

が期待される。MIA 研究のさらなる発展に向けて、以下のような研究課題が挙げられる： 2 

 3 

1．IL-17A 以外のサイトカインの役割の解明： IL-6 や TNF-α など、他の炎症性サイトカインが MIA による胎児4 

脳発達異常にどのように寄与しているかを詳細に検討する(30,43)。 5 

2．ミクログリアの活性化が神経回路形成に与える長期的影響の検討： MIA、特に IL-17A によるミクログリアの活6 

性化が、発達期のシナプス形成・再編成や神経回路機能にどのような長期的影響を与えるかを明らかにする7 

(44,45)。 8 

3．MIA による影響の臨界期の特定： 妊娠のどの時期に MIA が起こると最も深刻な影響が現れるのか、その臨界9 

期を特定することで、より効果的な予防策や介入方法の開発につながる可能性がある(46)。 10 

4．遺伝的要因と MIA の相互作用の解明：特定の遺伝的背景を持つ個体が、MIA に対してより脆弱である可能性11 

の検討を行う。遺伝-環境相互作用を詳細に調べることで、個別化された予防・治療戦略の開発につながる12 

(47)。 13 

5．MIA の影響を軽減するための治療戦略の開発：IL-17A の中和抗体やミクログリア活性化抑制薬など、MIA の14 

影響を軽減するための治療法の開発が期待される(48,49)。 15 

6．ヒトでの検証：モデル動物で得られた知見が、ヒトの病態にどの程度当てはまるのかを検証する必要がある。こ16 

の検証は、臨床応用への重要なステップとなる(50)。 17 

7．長期的な追跡研究：MIA の影響を受けた個体の長期的な発達を追跡し、神経発達障害のリスクや予後を明ら18 

かにすることで、より包括的な理解と介入方法の開発につながる可能性がある(51,52)。 19 

8．他の環境要因との相互作用の解明：MIA 以外の環境要因（例：栄養状態、ストレス、環境化学物質への曝露な20 

ど）と MIA の相互作用を調べることで、より複雑な環境要因の影響を理解することができる(53)。 21 

 22 

研究の進展に伴い、倫理的・社会的課題にも取り組む必要がある。MIA に関する研究成果を妊婦や一般社23 

会に適切に伝えるためのリスクコミュニケーション戦略の開発、胎児期の免疫介入に関する倫理的妥当性の検討、24 

妊婦の不安軽減などが考えられる。これらの課題に適切に対処することで、研究成果の社会実装をより円滑に進25 

めることができる。今後は、ヒトでの検証を進めつつ、より詳細なメカニズムの解明や新規治療法の開発に向けた26 

研究が期待される。同時に、これらの知見を適切に社会に還元し、妊婦の健康管理や胎児の健全な発達を支援27 

するための方策を検討していく必要がある。 28 

 29 

  30 
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図 1．母体免疫活性化(MIA)による IL-17A 過剰生産が胎盤と胎仔脳に与える影響. 腸管の粘膜固有層に存在1 

する Th17 細胞は、IL-6 と TGF-β の共刺激によってナイーブ T 細胞から分化誘導される。転写調節因子である2 

レチノイン酸オーファン受容体因子関連核内受容体γt (retinoic acid receptor–related orphan nuclear receptor 3 

gamma t; RORγt)の発現が Th17 細胞分化に必須である。Il-17A 過剰は胎盤の脆弱性に関与する。胎盤の機能4 

不全は流産の原因となり得るが、同時に胎仔の脳発達にも影響する。Il-17A は、ミクログリアを介して、あるいは5 

直接ニューロンに作用して、長期的に神経回路を変調させる可能性がある。 6 
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