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一
　 受精卵は田体に とっ て半分は自己 の ， 半分 は父親由来の同種抗原 を萄する￥同種移植 片

semi −allograft で あり，妊娠を移植免疫学的【こ捉えれ ば，自然がもたら した同種移植 の

成功例とい え る．こ の ，

「

種の 存続」 とい う立場か ら は極めて 合目的的な現象も ， 移植免

疫学の分野か らは ， 極めて 例外 的な免疫現象 と考えられる．

　 妊娠時の田体の免疫系の 変化を考える こと は ， なぜ ， 胎児 ・胎盤は田体か ら拒絶さ れな

い か を考える ことで あ り， すなわち ， 妊娠維持の機構 にほかな らない．

　 通常の移植片と胎児との間に は以下 のような相違 点がある．すなわ ち

　1）胎児は田体 に とっ て厳密な意昧で の同種移櫃片 では な く半同種移植片で ある こと ，

　 2）胎児は田体とは独立 した循環系を持っ ており ， 母児間には胎盤 という隔壁が存在する．

　一万 ， 妊娠は田体の 内分泌環境に大 きな変化を生じ ， 当然 ， 免疫能もこれにともなっ て

影響を受ける こ とに なる ．

　 しか し ， 胎児が免疫学的な意味で 真の同種移植片であ り，さ らに，冊体の免疫 系が単に

抑制された状態 にある ので ない とい う事霙は ， 妊娠 6週 ころから田体 の免疫系が胎児の移

橿抗原の刺激 に応答 し，田体血 中に胎児の HLA 抗原 に対する抗体が出現することから証

明されている，にもか かわ らす胎児が母体か ら拒絶され すに生長する とい う事実は ， 拒絶

反応 を克 服で きるさらに高次の仕組みが存在 するからである．

　本稿で は ， 妊娠にと もな う田体の免疫能の変化に つ い て ， 妊娠維持の機構を 〔‡コ心 に論 じ

て み たい ．
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　免疫の 基本は自己 と非自己 の 認識で あり ， この鑑別 に重要な役割をはた す機構 に主要組

織適合抗原系がある ．ヒ トで は HLA 抗原 と呼ばれ ， この抗原 を決定する 遺伝子座 の近傍

に は ， 免疫遺伝学的に重要な遺伝子座 が密集 している．これ らの集団は主要組織 適合遺伝

子複合体 （Major 　histocOmDatibility　 comDlex ：MHO ）と呼ばれ ， ヒトで は第 6番染色

体の短腕 上にある こ とが知 られている．MHC の産物である HLA 抗原 を担っ た HLA 分子

に は ， HLA ク ラ ス 1分子 ，
　 HLA クラ ス ［分子がある．

　HLA ク ラス 工分子上のク ラス 1抗原 は HLA −A ，
−B ，

−C 抗原 に分類され ， こ の抗原は

すべ ての 有核細胞 の表面 に発現 してい る．一方，HLA クラス H分子上 のク ラス ll抗原 は

HLA −DR ，−DQ ，−DP 抗原で あり ， 主と して免疫応答に関係する細胞群 に発現する．これ

ら，個々 の抗原 は ， さら に数十種類 の亜型に分 類され ， その数は現在180種類に も達 して

い る．

　免疫応 答において T 細胞が外来抗原を認識する際 ， 抗原のみな らす自己の HLA 抗原 を

同時に認識 しなければ 丁 細胞 は活性化されない，これを MHC 拘束 という．　 HLA ク ラス

工抗原 はウイルスや 化学物質に より修飾を受けた細 胞や 腫瘍細胞および移植片細 胞を攻撃
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する細胞障害tl生キラー T 細胞の分化 誘導 に関与 し，
　 HLA ク ラス 1抗原はマクロファ

ージ

な どの抗原呈示細胞，つ ま り免疫担当細胞の相互作用 を通 じ， ヘ ルパー細胞の 分化誘導に

関与 している．

　胎盤の最外層 を形成 し，胎児と田体の接点となる胎盤絨毛組織は発生学的 に胎児由来の

組織で あり ， 移植免疫学の立場か ら は ， 冊体に とっ て 同種移植片とみ な しうる ．

　絨 毛 の 基 本 的 形 態 は，圧｝体 血 に 直 接 接 す る 最 外 層 に 栄 養 膜 合 胞 体 層

（syncytiotrophOblast ：以下
「STJ と略）があ り ， こ の S丁細胞の 内側に 栄養膜細胞

層 （cytotrophoblast ；以下 「CT 」 と略）がある．さらに ， 絨毛から離れ，脱落膜へ と

侵入 し， 直接｛ヨ体組織 ， 細胞 と相対する non −＞ll」ous 　trOohob ［ast （以下
「N＞T 」 と略）

があ り， これら 3者 に分けて考えることができる．

　絨毛細胞表面 における HLA 抗原系の発現 をみると，　 ST および CT の両細胞【こは HLA

ク ラ ス 1 ， および HLA ク ラス 1 抗原の 両者 ともが存在しない ことが確認され て いる．

　このことは ， 絨毛細胞自体が田体の免疫応答 を刺激することも ， また ， 田体の免疫学的

攻撃の標的になることもないことを意味 して いる．

　一方 ， NVT 細胞には HLA ク ラス E抗原 は存在 しないものの ，
　 HLA ク ラス 1抗原が存

在する こ とが判明した
3｝． しか し，こ の HLA クラス 1抗原 は HLA −G と呼ばれ ， 従来知

られて いるもの とは異な り ， 多 形性を示さ す ， 分 子 釁 も異 な っ て い る ．した がっ て，

HLA −G 分子が NVT 表面に発現されて いる としても ， 移植抗原 として働きうるか どう か

は不 明で ある （表 1）．

（表 1 ）Trophoblast に お け るclass　I　HLA 抗原 お よび class 皿HLA 抗原 の 発現

　最 近 こ の HLA −G　 mRNA が 妊 娠 初 期 に 多 く 認 め ら れ ， さ ら に 妊 娠 初 期 に は

trophoblast だけで なく絨毛間質細胞 にも認められ ることが明らかとな り，　 HLA −G 抗原

が妊娠の維持に関 し ， あ る種の 積極的な意義を持つ の ではないかと考えられ ている
4 ｝
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　このように ， 田児 の接点 である ST や OT 細胞では ，
　 HLA 抗原が欠如 して いる にもか

かわら ず， 妊娠中は田体の免疫系が積極 的に胎児抗原 を認識し抗体産生が行われて いる．

これら のうち HLA クラス 且抗体 は，胎盤よ り漏 出 した胎児 リンパ球 やマク〔〕ファ
ージ，

あるい は胎児血流中の HLA の可溶性抗原により感作 を受けて産生 されたもの と考えられ

て いる． ま た ， 田体血 中には trOPhobiast 表面 ｛こ存在し ， 主要組織適合抗原とは異な っ

た臓器特異抗原の一つ である tnODhoblast−lymphOcyte　crOSS 　reacting 　antlgen （TLX
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抗原）に対する抗体や抗 HLA イディ オクイブ抗体な どの各種抗体が認められる．こ れら

は遮断抗体 （blocking　antibOdy ）と呼ばれ ， これらの 抗体が絨毛表面に付着して抗原性

を 遮蔽し ， 補体依存性の細胞障害を抑制 したり，刪 本のキラー細胞 からの攻撃から胎児を

守 り ， 胎児の 生着や 妊娠の 維持に重要な 役割を演じてい る （表 2）．

（表 2）妊娠維持 に関する遮断抗体

A

A

〔1．細胞性免疫能）

　妊娠中は PPD （ourified 　orotein 　derivative ）を抗原 とする遅延型過敝反応の 陰性化

や ， 末梢血 1丿ンパ 球の PHA （ohytOhema8gluUnin ）な どのマ イ トジェ ン に対す る 反応

性の低下が認められ，さらにまた，natunal 　 killer（NK ）細胞活性の 減弱が認め られる こ

となどか ら ， 細胞性免疫能は抑制状態 にある ことが強調されてきた．実際，妊娠中はカン

ジダなどの真菌やウイルス感染症に罹患 しやすい状態にあり ， また，癌な どの悪性腫瘍が

合併すると急速な進展が認められることがある．

　一方 ， 妊娠中は胎児一胎盤系 から多種の免疫抑制作用を有する妊娠関連物質が産生され ，

外因的にも免疫抑制状態にある と考えられる ．

　しか し， 実 際には妊婦に行っ た同種移植 は多少 の生着期間の延長を認めるもの の ， 結局

は拒絶されて しまい ，細胞性免疫能の 抑制
・
低下だけで は妊娠維持の説明 にはな らない．

〔1 ，液性免疫能〕

　免疫グロブ 1丿ンのうち IgG は妊娠 の経過 とともに低下傾向を示す．　 lgAも 軽度の低下傾

向を示すが ， 19Mおよび 19Eには妊娠 によ つ て有意な変動は認められ ない
1，

．

　
一方 ， 補体 活性の total の 指標となる CH50 は妊娠経過 にともな っ て 増加が認 められる ．

　SLE 合併妊娠に おけ る ，
　 CH50の 低下は妊娠中の田 体の病状の悪化 を示す指標 とな り ，

このような例 では妊娠中期子宮 内胎児死亡例，早産 SFD 児，死産例が多 い こ とが知 られ

てい る
2｝．

（皿．妊娠中のサ イトカイン〕

　冊児の接点であ る 胎盤を 中心として ， 母体側の脱落膜 ， および， 胎児側の絨毛間質 には

マク ［コファ
ージを主体とする免疫担当細胞が多数存在 し， 積極 的に免疫応答を行うこ とで

半同種移植片である胎児を 受け入れて い る こと はすで に述べた．さ ら に ， 近年，これらの

免疫担 当細胞に加え，絨毛膜や脱落膜中の細胞か ら，種々のサイ トカインが産生され ， 妊

娠維持1こ関与 して いる ことが明らかになっ た．とく に ， 顆粒球マ クロ フ ァ
ージコ ロ ニ

ー
刺

激因 子 （GM −CSF ）， マク ロ ファ
ージコ ロ ニー刺激因子 （M −CSF ），および インターロイ

キン 3 （IL　一一3）は絨毛細胞の増 殖を促進する成長因子として働き ， また ， イ ンク
ー

ロ イ

キ ン 6 （IL− 6）は胎盤絨毛細胞か らの 絨毛牲 ゴナ ドトロ ピン （hCG ）分 泌に 闘与 して

いる こ とが知られて いる ．
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　妊娠 〔‡〕の田体免疫能 は ， ステロイドホルモンをはじめとする ， 各種の 妊娠関連 物質 によ

っ て 抑制 された状態におかれており，このような状況は，半同種抗原である胎児 ・胎盤 の

受け入れ に都合がよい環境を形成してい る．しか し ，

一
方で は田体は積極的に胎児 ・胎盤

抗原を免疫学的に認識 しており，このような免疫応答は ， そのすべ てが胎児 ・胎盤 にとっ

て不利 に働くわけで はなく ， む しろ妊娠維持に鈔要欠くべからざる反応で ある ことが明ら

かとなっ た．この 同種抗原による免疫刺激 とこれ を拒絶 しない免疫 抑制とのバランス こそ

が ， 妊娠時の田体の免疫系の変化で ある というこ とがで きよう．
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