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　胎兜は 父 か らの 遺 伝 子を 受け鐸 体 の 組織とは 異 なつ て

い る。従つ て ， 胎児 とそ の 附属物は母体 よ りみ れ ば 同種

移植とみ な す事が 出来 る．し か る に ，正 常 の 条件 下 で は 妊

娠 期間中胎児は 免疫学的破壊 を ま ぬ が れ て同種移植が 成

立 して い る 。こ の 母体，胎児間免疫現象は Rh 不適合妊

娠を除い て は 未 だ不 明 の ま ま残 され て い る．更 に 臨床戡

で は 本現象を背景に 持つ 絨毛性腫瘍 ， 妊娠中毒症 ， 流産

等 の 疾患があ り， こ れ らの 病態生理を解明す る為 に は 本

現象 の 基礎的検討 と同時 に それぞれの 疾患に つ い て 免疫

学的検討が 必要 と考え られ る。今回我 々 は 以下 の 4点 に

研究 の 重 点を お い て 母体胎児間 の 免疫現象を解析せ ん と

した ．す なわ ち第 ユに ，α 一Fet。pr。tein， 癌胎児性抗原 ，

絨毛特異抗原 ， ABO 式血液型物質 ， 組織適合抗療が 母

体 に 対 して 抗原性を発揮する の で は ない か と推定 し，こ

れ ら 5 物質を 研究対称 と し て とりあげ，こ れ ら物質の 母

体 へ の 移行又 は 母 体 の 免疫応答 を 出来 うる限 り追求 し

た 。

　第2 に ， 特異な内分泌環境に あ る妊娠母 体 の 免疫監視

機構に つ い て 検討を加えた ．

　第3 に ， 母 児 間 の 接点 で あ る絨毛細胞 に お け る免疫反

応を超微形態 レ ベ ル よ り追求した．

　第 4 に ， 以上 の 研究を 正常妊娠 と移植腫揚 で あ る絨 毛

性腫瘍 （以下 絨腫瘍と略す） に適応 し，正常と異常とを

対比 させ つ つ
， 正 常妊娠 に お け る 母児間免疫現象 の拙握

に つ とめ る と共 に ， 絨腫瘍の 病態 に つ い て 免疫 学 的 考察

を 加 え若干の 知見 を 得た の で 報告す る．

　　　　　　　 研究材料及び研究方法

　研究材料

　1）　止 常妊 娠 婦人 の iJン パ 球，血 清 ， 血 漿 ， 絨毛組織

　2）　胎児 リ ソ パ 球 ， 血L漿

　3）　絨E重瘍患岩 a） リ　ン ／ミ瑚ミ，　ラ紫1血球 ，　血清 ，　．前工漿 ，　腫

瘍組織

　4） 絨腫瘍患 者 の 夫 の リ ン パ 球 ， 赤血球

　5） 健康成人 の リ ン パ 球 ，血 清，．r血漿

　研究方法

　1）　α
一Fctep「otein の 測定 ： 2 抗体法 Radioimmuno．。

assay

　2）　癌胎児性抗原 の 測定 ： Z ゲ ル に よ る　Radioirn−

nlunoassay

　3） Ct・Fetoprotein抗体及 び 癌胎 児性抗原 に 対す る抗

体 の 検出 ： 1紅清 の 標織蛋白へ の 結合率を人 γ
一globulin

抗体 で 分離す る 2 抗体法。

　4） 絨 毛特異抗原 に 対す る抗体 二 倉 田 らの 方法 で精製

図 1　 リ ン パ 球 混 合 培養法 （MLC ） お よ び リ ソ パ

　　　球 芽 球 化 テ ス ト （PHA ）

ヘバ リ ン血 10ml＋ PBS〔卩HT．5｝laml
10m ■　 Fl じoI5 −eOnray 　 液 に ・［ Ai

　 　 2000F 卩m　30 分 「助

Fieall−Cenrav，　 血 漿中蹕 層

　 Tc −199一日騾卩唱騨培 養 液 を 添 加

　 　 　 2000rpm 　10 分 間
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　5）　HL −A　♪ 型分類μ び HL −A 抗体 の 倹出 ： Alnos

ど法　（Amos 　 1970）

　6） 紅祇 適州 ゴ及 び 糺胆性彡し疫能の i貝淀 ；図 ユに 示す

リ ン パ 球 訐比合培且 法 （MLC ） と PHA に よ る リ ン パ 球

茅球化 テ ス ト　（PHA テ ス 1・）

　7）　彡色｛亘頭　（S1nger　1959）

　 8）　透 析 t）文応 （Hardin　 1971）

　　　　　　　　　　研究成績
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謄FetoFo｛．ein 　l・こ lxj
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1：1」 at−Fetoprotein 、ま図 2 に 示 す如 く，妊 屮 郵』 こ

つ れ て 1山 し 7 − 8 ヵ 月で プ ラ トーに 蔦 し た ．il　 1／／後 は

誌 層 ご ド 少 し ，．丿3G口〜
佃 目で検 出 不能となつ た a
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　1］f　 飯 封絶盍胎及 び絨 毛 上 皮 ゼ に お い て

は 本 物 上：を 検出 1甲1未，よか つ た ．こ の 糸lrノ ，

．
ト ビ妊娠 で は

胎兄 ll［来の α
一Fetoprotcil］ が 母体 に 移行す る も， 胎児を

有 しな い 八 r・・bti　，11LK で ぽ こ れ を 認め ず，こ の 測 定 は

1婦床厂夕［析の 　干加一な る
”9　 り1らか に な つ た p

　次し α
一Fet・pr・ten に プ亅す るvtia
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．諾3い て もILtsを 認 潟 る 」廿 よ 畠 丿ξな か つ ノこ ．す なわ ち ，

α 遡 じtOpr醜 ein は 弓 劑 に 対 し で抗原性を 1発、、1し ない 。、が

判明 し た ．
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図 3 　 リ ン
パ 琢 万 球化 （PHA テ ス ト） に イ δ よ ぽ す
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月 体 の 免疫 鉱視 k ＋lj 二刈 して 抑制的、こ 作用す る ヨ ｛：が J！ら

カ・とな つ た ．

　2． llll胎児性 抗原 に i】す る Jk ，LL

　GQId らに よつ て ．シt出 さ れ た 瘍胎児性沈原 （以下 CE

A と略す） は t と し て腸 巳の 消化器 ，成人 の 消化 ピ 満で

广 生 され る liL「児性 才1白貰で ある．

　母 体血 ，膀 帯血 中 の CEA 値 を 図 4 に 示 し た ．臍蕾血．

の CEAI 「「丁は 臨衰成人 に b 佼して や や 高値 （P ＜ O．01）

を 示 し ，絹 戈中 よ りr！［L申へ の 流 出 が 甘忍め られた ．母体中

の CEA 値 は 健 巨 成 人 と殆 ん ど、」J様 の 直で あ るが ，高値

を示す庄例 もあ り咋 と して 母 体 へ の 移行カミ推定さ れ た ．
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　　図 6　絨 毛特 異 抗原 に 対 す る 抗体 の 検 索
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図 5　婦 人 科 疾 患 に お け る 廠 漿中 癌 胎 児性 抗原 （C
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の 研 究 に よつ て 産嬢人科
・
領域 に お け る言参断学的意義 が 明

らか に なる もの と思 わ れ る ．

　次に 母体中 CEA 抗体の 存在を
w ；．1−CEA と母体 エ血清

と の 結合率 に よ つ て 検討 した ．結合陽性例は 正 常女：r，娠 で

2Cgo ，　産布專31．4％ ，　重壬娠 ：lr毒 」｝貰33，3％，　蔚艾lt・1生理重蕩21．8

％ と認 め られ，CEA が妊娠母 体又 は 宿主 に お い て 抗体

を産生させ て い る可能性が示 唆 され た ．産婦人 科領域 の

CEA に 関す る研究 は 禾 だ不 卜分で 今後 の 研究 の 展開が

大 い に 期待 され る ．

　3． 絨毛特異抗原 に 関す る珊究

　絨毛組織 に は 他 の 臓 器 に は 検 出 され な い 物質 ， い わ

ゆ る絨毛特異抗原が 存在す る 事を 既 に 我 々 は 報告 した

（Tomoda　1973）．今回 は ，絨毛特 異 抗原 の 各組織に お け

6 ．3 〜× 　2〔｝

る分布，そ の 局在性を 省略 し ， 本抗原に 対す る 母 体の 免

疫応答を報告す る ．

　 絨毛特異抗原 に 対す る 抗体 は 図 6 に 示す如く，妊 娠 の

進行 に つ れ て そ の 検出率 は 高 くな り特 に 妊娠中毒症 に お

い て 高率 に抗体を検出 した ．こ の 成績は ，木抗休 の 免疫

生物学的意義を示唆す る と思わ れ るが ， しか しそ の 詳細

は今後の 検討課題とし て 残 された ．

　 次に 絨毛特異抗原 に 対 して 妊 婦 リ ソ パ 球 は芽球化 せ1

ず ，本抗丿亰に 対
’
す る細胞性免疫を認め る

「

！b：は 出来な か つ

た ．又 ，絨毛特異抗原 は PHA テ ス トに お け る 茅球 化 を

抑制 し ，α一Fetoprotdn とi司様 の 作用 をあらわ して 胎児

性蛋 白質の 特異な作用 の
一

面が 明 らか に され た ．

　 4 ． ABO 式喊夜型物質に 関 す る成 績

　 ABO 式 血液型 が 絨腫瘍と何 らか の 関係を有す る か否

か を 検討 した ．絨腫瘍患者 llO4人 の ABO 式 血 液型の 分

布 は 1二｛本 人 の 分布 と比 較 し て ほ ぼ 同様 の 傾 向 を承 し た ．

次 に こ れを更 に 分析し，夫，思者闘 の 適合性を 検討 した

結果，園 7 に 示 す如 く，胞状奇胎，破壊性奇胎に お け る

夫，患者 の 適 合 性 は 対 照 とほ ぼ 同様 の ク｝布で あっ た が ，

　絨毛 上皮 糠で は やや異つ た パ タ ーン が 認 め られ た ．し

か し，児，患者間 の 適合
．1生は 日本人 の 分布 と 同傾向 で ，

　絨腫蕩 に お い て ABO 式 匿エ液型 と疾恩 と の 間 に 直接的

な 因 果関係を認め る 執 よ出来な か つ た ．

　次 に 免疫電顕 に よ つ て 絨毛細胞 上 の 型物質 の ！r｛窪iを 追

求 した ．写真 1 に 示 し た 超微形態嫁は 絨 匿と赤1f［L球 で ，

赤血 球に は 矢印で 示 した Ferritinの 附着 が 明 らカ・に 認 め

られ ，型物質 の 存在が 示 され た が ，一
方 ，絨毛炎而 に は

F ・・
’
・itinを 認め ず ，型物資1の 存在が 否定 された ．こ の 成

績 は 今回 始 め て 見出 され た 事実 で ，他臓 器 と異 な り絨毛

の 特異な性格が 指摘され ，母体中に あ る ［ヨ然抗 体 に よ つ

て 絨 芒が 障害 され ない 理由が 明 らか に され た ．

　5．　組織適合抗原 に 関す る 成績

　岐初 に 紲織適合抗原 で もつ と も 卞 要 な HL −A が 妊 娠

中，母体に 刻 し て 抗原性を 発揮す る か否 か を r／y．［・・巾 の
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HL −A 抗体 を 検出す る こ とで 検討した 。図 8 は妊娠月

数 と H 工一A 抗体の 出 現 との 関係を示 し ， 妊 娠 月数 の 進

行に つ れ て H レ A 抗体 の 出現 は 多くな る 傾 向が認 め ら

れ た ．又 ，HL −A 抗体 は 分娩回数の 多い もの 程多く出現

し ，分娩 3 回で は 25，6％ に達した ．

　次 に こ の HL −A 抗体 の 免疫生物学的意義に つ い て 若

干 の 考察を 加え た ．図 9 に H し A 抗 体 と胎 盤及 び 児重

量 と の 関連を 示 し た 。すなわ ち ， 抗体陽性群に お い て は

男児 の 体重 が陰性 群 に 比 較 し て 低値 の 傾向に あり，胎盤

重量も低値 （P く 0．05） である事が 判明 し た 。男女比 に

つ い て み る と，陽性群で は男児が65％と多 く陰性群 の 男

女比約50％に 比較 して 明 らか な相 違 が 認め られた 。

　絨腫瘍に お い て も HL −A 抗体 は 出現し，胞状奇胎

17．4％ ， 破壊性奇胎37．4％，絨毛上 皮腫 9．1％ と認 め ら

れた ．本成績 は 輸 血例 を 除外 し て あ りこ の 成績 よ り絨瞳

瘍組織 に HL ・A 抗原が 存在す る 事が 示唆 された の で ，

絨腫瘍に お け る HL −A の 分布，患者 ，夫間 の 適合娃 に

つ い て 検索を進 め た 。

　HL −A の 分布を疾患別 に 分類 した 成績 は ， 図 1Qに示 す

様 に 絨毛上 皮腫 に お い て HL −A　10が 多 く出現 し ，　 HL −A

5 の 頻度が少 な く， 破壊性奇胎 で は HL −A　11 ，
12が 少

ない 傾向を示 した が胞状奇胎 で は 特別 な分布が 認 め られ

なか つ た 。

　夫，患者閭 の 不適合数は 1を 中心 に分布 し，HL −A 別

の 適合性 は 図11に 示 す如 く絨毛上皮腫 に お い て HL ・Agp

10 ，
W5 不適合が多い 傾向を認 め た ．　HL −A の 型 分 類 は

現在尚進行中で あ り，型分類 と別 の 方法 MLC を用い て
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夫，患者間 の 組織適合性 を検討した 結果 は 図12に示す如

く，絨毛上皮腫 の MLC 値は 破壊性奇胎 に 比較して 低値

で あ り （P ＜ 0．01）夫 ， 患者聞の 適合性 は ，よ り適合 し

て い る事が推定され た ．

　本成績 よ り組織適合抗漂 の 絨腫瘍へ の 関与が 示 唆 され

た の で ．研究対称 を 絨毛上 皮腫 に し ぼ っ て HL ・A 適合

性 ， MLC 値を個 々 の 症例 に つ い て 検討 した 、剛 3は 死

図 工2　絨 毛性腫 瘍 の リ ン パ 球混 合培養 （MLC ）

チミジンの取り込み
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胞 状奇胎　　 破壊性奇胎　　絨毛上皮腫

亡 例 と一年以上 治療を続行 し て い る難 治 例 を示 し，図14

に 寛解例を示 した 。死亡例 ， 難治例 の HL −A 不適合を

分析する と 9 ， W10 ， 5 ， W15
，
12が認め られ ， 寛解例

に お い て の み 見 出 され る HL −A 不 適合 は 11，　 W 　5 ，

10，13で あつ た ．こ の 結果 ， 死亡 例 ， 難治例 に お い て 認

め られた HL −A 不 適合は絨毛上 皮腫 に お い て 抗原性が

弱 く腫瘍．宿主 問 に 不適合が 成立 せ ず宿主 よ り腫瘍が排

除 され 難 い の で は ない か と推定 された 。一方，寛解例

の HL −A 不適合 は 腫瘍 ， 宿主問に 抗原性が 発揮され腫

瘍，宿主間 に 免疫応答がお こ り宿主 よ り腫瘍が 排除され

や すい 条件が形成 され るの で は な い か と考 えられた ．M

LC 値 も寛解例が死 亡 例 よ り高値を示 し ，絨毛 上 皮腫 の

予後因 子 に 組織適合抗原 の 関与 が示唆され た ．今後 の 検

討 に よつ て その 詳細を明 らか に した い ．

図 13　絨毛 上 皮煙 に お け る HL ・A お よ び MLC （1）
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図 1．1　絨 1三［二皮 唾 に お け る HL −A お よ び MLC （jl）
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図 16　絨 毛性 腫 瘍 患 者 リ ン ノく球 の PHA に よ る 芽 球
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胞 状奇胎　　破壊性奇胎　 繊毛上 廣彊　　 健康成人

　 6．　母体の 免疫鑑：視機構 に、関す る研究

　妊娠とい う1，．ゴj種移植 力減 立 し て い る母休 の 免疫監視機

構 が い か な る 状 態 に あ る か に つ い て 1は種 々 の 見解 が あ る

も未だ 明 らか で は ない ．

　 本 研究 で は PHA に よ る リ ン パ 球芽球化試験 と リ ソ パ

球 混 合 培養法 （MLC ） を 用 い て こ れ を 検討 し た 。図15

に 示 す様 に繝 包性免疫能 を 表現す る PHA に よ る リ ン パ

球の 夢球化は 妊娠中幻1に お い て か な り低
一
ドし（P 〈 O／O工）

妊娠 全体 を通 じて も 低値を 示 し た （P 〈 o．　05）．図16は

絨腫瘍 の リ ン パ 球 芽球 化を 示 し，絨 毛一1二二皮 猟に お い て 低

値で あ り （P ＜ 0，05），本哲乏患 で 細胞性 免疫能 が 低 卜
』
し

て い る 事が うか がわ れ た ．

　次に 妊 婦及 び絨腫賜患者 の 血 清が 芽球化 に 及ぼ す影響

に つ い て 検討 を 加 えた ．図 17は 正常妊婦 1
’rE・；Ti／tの 影 響を示

し，妊 娠 中期，後期 に お い て 芽 球 化 を 抑制す る 事が認め

られ た （P ＜ O．01）．図 18の 如 く絨腫瘍 に お い て は 胞状奇

胎 血L清が芽球 化 を 促進す る傾向を 示 し，破壌性奇胎 ，絨

毛 ．E皮腫廊清は 拝嚇瞳し た （P ＜ O．OD ，芽球 f口こ二及ぼす血、

清因子を分析す る為 ， 妊好血清を24時闘透折 し ，

．
前後 の

芽球化 の 変化及 び ホ ル モ ン 量 の 変動を検討 し た ．こ の 結
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図17　 リ ン パ 球 芽 球 化 （pHA テ ス ト ） に お よ ぼ す

　　　妊婦 血 溶 の 影 響 　　、
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図⊥g　リ ン パ 球 芽 球化 （PHA テ ス ト ）に お よ ぼ す
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果 ，芽球化 は 270 ％増 加 した が Cortisol　33％，　 Proge−

ster ・ ne 　5G％ と減少した ． こ の 成績 よ リホ ル モ ン の 免疫

能 へ の 関与・が 推定 さ れ た の で更に検討を進め た ．図19に

示 す様 に Cortisoneが 最 も強 く 100ng！ml の 濃度で 著明

に 抑制作用 を示 し た （P く 0．01）．Progesterone，　hCG も

若
：1二の 影響を及ぼ した ．MLC に お い て も Cortisone の

抑制傾向が 認 め られ た ．以 上 ， 妊娠母体，絨 毛上 皮腫患

者 に お け る リ ン パ 球の 免疫能 は低 ドし，更 に 血［清因
一
∫，

ホ ル モ ン 等に よ つ て 細胞性免疫能が抑制され る と考え ら

れ た ．こ の 結果，母体，宿主 の 免疫監 視機梅 に 撹乱 が 起

り，胎児，絨毛組織 の 維持 に 好都合 な 環境 が形 成 され て

い る と推定 された ．

　7． 絨毛 の 超微形態学的研 究 に 関す る成 績

　1） 絨毛細胞表面 の 構造 に 関す る成績

　絨毛表面は 多糖質に よつ て お おわれ，こ の 物質が 免疫

学的 Barrierと して 働 くの で は な い か と の 考 え が あ る。

本研究 で は 透析鉄 反 応 に よ る 超微形態学的方法を用 い ，

酸性 ム コ 糖 を 染色 し，そ の 微細構造 め変 化 及 び 免疫学的

意義に つ い て 若于 の 検討を加えた ．写 真 2 は 妊 娠 初期絨

毛 の 超微形態像 で か な り強 く染色 され た 酸性 ム コ 糖は

Microvilll表面 を 連続的 に 均
一

に お お つ て い る の が 認め 、
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写真 2　透析鉄 反 応 に よ っ て 染 色 さ れ た 正 常 妊 娠 3
　　　　ヵ 月 の 絨 毛 細胞 で micr ・ villi 表面 は 酸 性

　　　　 ム コ 糖 に よ っ て 均
一

に 連続的 に お お わ れ て

　 　 　 　 い る．

　写 真 3　 絨 毛上 皮 腫 の 超 微 形態像 で 腫瘍 細 抱 に 小 リ

　　　　　ン パ 球 が 接近 し macrophage の 出現 が認 め

　 　 　 　 　 ら れ る．

轟
られた ．妊 娠10ヵ 月の 絨毛 で は MicroviHi 間底部 の 染色

性 は よ く保た れ て い た が，酸性 ム コ 糖ぼ やや薄くなつ て

きた ．胞状奇 胎 に お い て は ， 染色性は 正 常妊娠 に 比較

し て や や 減弱 し糖層 は 薄くなつ て い る こ とが 認め られ

た ．絨 毛 上 皮 腫 の 細胞表面の 染色性 は 弱 く薄 く不連続 と

な り，糸状構造が認 め られた ，

　 こ の 様に 酸性 ム コ 糖は ，妊娠 の 進行 に つ い て ある い は

絨毛の 腫瘍化 に 伴つ て 微細 に 変化 した ．次に ，酸性 ム コ

糖の 一つ で あ る シ ア ール 酸 を用 い て ，こ れ が細胞性免疫

能 に 及 ぼす影響 を検討し た ．PHA テ ス ト及び MLC に

お い て シ ア ール 酸 は O．1mg ／m ｝以 上 の 濃度 で リ ン パ 球

の 芽球化を抑制し （P ＜ 。．05）酸 性 ム コ 糖の 免疫反応 の

場 に お け る意義の
一部が明 らか に なつ た 。

　2） 免疫担当細胞 と絨毛に 関す る成 績

　免疫活性を 持つ リン パ 球は 標的細胞 に接触し標的細胞

を破壊す る ．こ の 様 に 標的細胞 と リ ン パ 球の 接触 が 細胞

性免疫 の 成立す る 条件 と考え られ て い る ．リ ソ パ 球 と絨

毛 と の 接触像は IE常妊娠 の 全過程 に お い て 認め る事は 出

来な か つ た が ，絨腫瘍に お い て は見出された ．写真 3 は

絨毛 L皮輝 の 超微形態像 で絨毛細胞 に 小 リ ン パ 球が 接触

し，多数 の Macrophage が リン パ 球 に 接近 して い る所

で ，同様 の 像は 胞状奇胎 ，破壌性奇胎 に お い て も認め ら

れ た 。

　以 ヒの 成績 よ り，正常妊娠 に お い て は 絨毛，母体間に

細胞 i生免疫は成立せず，一
方 ， 絨腫瘍 に お い て は免疫担

当細胞と絨毛 との 接触が認め られ，細胞性免疫 の 成立が

示唆 さ れ た ．

　　　　　　　　　　 結　　語

　　（1）　胎児性蛋 白質は母 体の 免疫監視機横 に 対 し て 抑

制的に 作用 した ．

　　（2） 妊娠母体 の 免疫監視機構は低下 の傾向に あ り，

こ れが 妊娠維持 の
…・要 因 と考え られ た 。

　　（3）　ABO 式血液型物質 は 絨毛 に存在せず，絨毛，

宿 主 問 免疫 に 関与 し ない 事が明 らか に なつ た 。

　　（4） 組織適合抗原に 対す る抗体が妊 娠母 体 で産 生 さ

れ ，胎児 ，駘盤 に 何 らか の 作用 を 及 ぼ した ．

　　（5） 絨 毛性腫瘍 の 病態に組織適合抗原が 関 与す る と

考 え られ た ．

　　（6） 超 微 形 態 レ ベ ル に お い て 正 常妊 娠 で は 絨毛 に 細

胞性 免疫反応 を 認め ず ，

一方，絨毛性腫瘍 で は 反応 の 成

立を 示 唆 す る 所見が 認 め られ た 。
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