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概 要　 マ ウ ス 流産 モ デ ル （CBA ／∫雌 × DBA ／2雄）を用い 免疫学的流産の機序 と免疫療法の 際の 免疫担 当

細胞特 ec　NK 細胞の動態に つ き検討し た．

　 こ の 系の流産率は 26．1％で あり ， 対象群 の 7．5％よ り有意に高か つ た．こ の 系 と対象群に つ き脾細胞 の

fluorescence　cytometry を用 い 妊娠 に よ る免疫の 動きを検討する と

　1）妊娠に よ り LFA ・1
， 及び Asialo ・GMIZa 性細胞 は

， 細胞数，
　 intensity ともに 減少 し，

　IL・2R 陽性細

胞 は
， 細胞数 intensityともに 増加 した ．

　2）免痒療法有効群 で は LFA ・1，及 び IL −2R 陽性細胞 は ，細胞数 ，　intensity と もに 更 に 減少 した ．MAC −

1及び ， Asialo−GM1 陽性細胞 の 数 は 減少 し た，

　 3）免疫療法無効群 で は ， LFA −1陽性細胞 は ， 細胞数 は 減少し た．　 IL−2R 陽性細胞 は ， 細胞数は減少 し

た が，intensityは増加 した ．　 Asialo−GM1 陽性細胞 は，細胞数，　 intensityと もに増加 した ．

　4）L3T4 陽性細胞 は ， 免疫療法無効群 に 比 べ て有効群 で 細胞数 ，
　 intensityと もに減少した ．胎盤 の 免

疫染色 に よ り流産胎盤 で は Asialo・GMI 陽性細胞 の増加 が 顕著で あつ た．妊娠の 維持 ， すなわ ち免疫療法
の 成否は ヘ ル パ ーT 細胞 の 抑制 ， それ に 伴 う NK 細胞 ，

マ ク P フ ァ
ージ の 抑制が重要で ある こ と が示唆

さ れ る．

Synopsis　In　 order 　 to　 investigate　the　 immunological 　 mechanisms 　 of　 pregnancy ，且uorocytometric 　 and

immunohistochemical　analysis 　of　the　cells　was 　performed 　in　the 　placenta　and 　spleen 　of　a　murine 　spontane ・

ous 　 miscarriage 　 mode1 （CBA ／J× DBA ／2）and 　 contro1 （CBA ／J　x 　 BALB ／c ）．　 There　 was 　 a　 signi 丘cant

difference　between　the　miscarriage 　rate 　for　the　miscarriage 　model 　and 　that　for　the　control ，　even 　though　H −2
in　these 　two　group 　is　matched ．　 The 　analysis 　also 　was 　perforrned　in　a　miscarriage 　model 　immunized 　with

male 　splenocytes ．　 Moreover ，　the　effect 　of γ
・interferon，　a 　potentiator　of 　NK 　cell　activity ，　on 　pregnancy 　was

examined ．　 Interferon　treatment　increased　the　miscarriage 　rate ．　 In　pregnancy ，　the　number 　of　splenocyte

positive 　 Asialo・GMI 　 or 　 LFA ・1　 decreased　 and 　 the　 intensity　 of 　 these　 antigens 　 d  reased ，　 as 　 welL

Interleukin・2R 　positive　 ce11 三ncreased 　in　 number 　 as 　well 　as 　intensity，　 In　the　miscarriage 　 model 　group
successfully 　treated 　by　immunization，　the 　number 　Qf 　Asialo−GMI 　positive 　 cells 　 and 　L3T4　positive　 cells

decreased，　 whereas 　they　increased　in　the　unsuccessfully 　treated　group ．　 Asialo・GMI 　posit玉ve 　cells　in　the

placenta　of　successful 　pregnancy 　decreased　in　number
，
　and 　those　in　miscarried 　pregnancy 　increased．　 In

conclusion ，　the　success 　of　the　immunization　treatment　for　habitual　abortion 　depends　on 　how 　to　suppress 　NK
cell 　activity 　in　a 　linkage　with 　the　helper　T −cell．
Key 　words ： Habitual　abortion 。NK 　cell ・Miscarriage

　　　　　　　　 緒　　言

妊娠初期 の流産の 原因に は
， 染色体異常， 子宮

の 形態及 び機能異常 ， 内分泌疾患 ， 特殊感染症 ，

自己免疫疾患な どが ある．し か し こ れ ら の 異常が
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認め られ な い に もか かわ らず連続 3 回繰 り返 し流

産 を起 こ す場合 ， 原 因不 明 の 習慣流産 と呼 ん で い

る ．

　
一

方 ， 妊孕現象を移植免疫の 立場 か ら考え る と，

胎児は 父親の 染色体を半分受け継 い で い るた め
，

母体 に とつ て は 同種異系移植 （allograft ） と考 え

られ る．し た が つ て
，

こ の 同種異系移植片で ある

胎児は 母体に 免疫学的攻撃 を受け ， 妊娠初期に 流

産する 運命に あ る は ずで あるが
， 実際には 分娩 ま

で 拒絶反応 を受けず に 生存 して い る．す なわち こ

の よ うな胎児の 生存 に 対す る免疫学的防御機構の

破綻 に よ る流産が原因不 明習慣流産の
一

因 と考 え

られ て い る．免疫学的防御機構 の 破綻が 生 じ る理

由と して夫婦間 の HLA ，特 に HLA −D／DR ，す な

わ ち class 　II抗原の 一致率 が 高い と報告
4）されて

い る．更 に 正 常妊 婦 の 血 清 中 に は
， 夫 の HLA

class 　II抗原 に 対す る抗体 が存在 し， こ の 血 清は

夫婦間 の Mixed　Lymphocyte　Reaction（MLR ）

を特異 的 に 制御 す る 遮 断抗体 （blocking　 anti −

body）と して 作用 し て お り， 原因不 明習慣流産婦

人 に は
，

こ の 抗体 は存在 し ない こ とがそ の 理 由と

もされて い る
2）．その 他，T 細胞の 抗 イデ ィ オ タ イ

プ抗体を始め 種 々 の 遮 断抗体 の報告 もあ るが不 明

な点 も多々 あ る．

　 しか し臨床的 に は
， 習慣流産患者 の 治療 に ，夫

リ ン パ 球移植に よ る免疫療法 が行われ る よ うに な

りある程度の 治療効果をあげて い る
3）1°）12＞．本稿 で

は，免疫学的流産 の 機序の 解 明及び原因不 明習慣

流産 に対す る治療法で ある夫 リ ン パ 球療法の 免疫

動態の 解析を ， 習慣流産 モ デ ル と考 え られ て い る

マ ウ ス の 系を用 い 調べ た ．

　　　　　　　　　 実験方法

　 1，マ ウ ス 習慣流産 モ デ ル

　習慣流産 モ デ ル と考 え られ て い る マ ウ ス に は

CBA ／J雌 × DBA ／2雄 の 組合わ せ を， コ ン ト ロ
ー

ル に は CBA ／」雌 × BALB ／c 雄 の 組 合 わ せ を 用

い
，
CBA ／J雌 × DBA ／2雄を流産群，

　 CBAIJ 雌 ×

BALB ／c 雄を コ ソ ト P 一ル 群 と し た ．3種類 の v

ウ ス の H −2の 遺伝子型は ， CBA ／J（H −2k），
　 DBA ／

2 （H −2d），
　 BALB ／c （H ・2d）で あ る．い ずれ の マ

ウ ス も 8 週齢 か ら12週齢 で SPF の 環境下 で飼 育

した もの を用い た ．

　CBA ／J雌 と DBA ／2雄 ， 及 び CBA ／J雌 と

BALB ／c 雄を交配 させ vaginal 　plug を 確認 した

日を妊娠 0 日 と し た ．妊娠 12日 目か ら14日 目に開

腹 し， 着床数を数え， その 中で 生存胎児及 び，浸

軟又 は 吸収 された胎児 を判別 し，後者の 数を流産

数 とし た ．流産群 と コ ン ト P 一
ル 群 との 問の 着床・

率に 差 がない こ とを確か め る た め に 妊娠黄体数を

数え ， そ の 数を排卵数 とした ．流産率及 び着床率

は 以下 の 式 よ り求め
， そ の 評価に は x2検定を用 い

た ．

　　流産率 （％）一 砦蠶 ・ …

着粹 （％）一 講 ・ …

　 2．免疫処理

　 1）脾細胞投与に よ る免疫処理 ：免疫療法に は

DBA ／2雄又 は BALB ／c 雄 の 脾 細 胞 を CBA ／」雌

の 腹腔内に 投与す る方法 を用い た ．DBA ／2雄及 び

BALB ／c 雄 の 脾 臓 を 摘 出 し ，
1％ FCS 加 RPMI

1640を満 た し シ ャ
ーレ 内 で 細 切 し た 後 ， ＃200の

メ ッ シ ュ を通 し ， 1，
200rpm に て 5 分間遠心 し細胞

を採取 した ．0．83％塩化 ア ン モ ニ ュ
ーム （NH ，CI）

と0．02Mb リ ス 緩衝 液 9 ： 1 の 混合液 に て 赤血

球 を溶血 さ せ これを 除去 した．PBS に て 3 回洗浄

後 ， LO × 107個 ／mouse に な る よ うに 調 整 し ，

RPMI 　 1640培 養液 中 に 浮 遊 させ た．得 られ た

DBA ／2雄 又 は BALB ／c 雄 の 脾 細胞 を CBA ／J雌

の 腹腔内に 1．Ox107個／mouse ，
　 total　volume 　O．5

ml か ら 1，0ml を投与し 7 日後に それ ぞ れ DBA ／2

雄又 は BALB ／c 雄 と交配 させ た ．

　2） γ
・イ ン タ ーフ ェ ロ ン （γ

・IFN ）投与に よ る 免

疫処理 ：NK 細胞 を活性化さ せ る 目的 の た め
， γ

一

IFN の 投与 を行 つ た ，まず，　CBA ／J雌 と BALB ／

c 雄又 は DBA ／2雄 を交配 させ ，妊娠 0 日よ り 7 日

間， γ
・IFN 　80，0001U （塩野義製薬社製 マ ウ ス ・リ

コ ソ ビ ナ ン ト γ
・IFN ）を連 日 CBA ／J雌妊娠 マ ウ

ス の 腹腔内 に 投与 した．

　3．脾細胞 の fluorescence　cytometry

　CBAIJ 雌 4 〜 5 匹 の 脾臓 を摘出 し ，
　 pool し た

脾細胞 i91．0 × 106／well と な る よ うに 1％FCS 加
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RPMI 　1640に て 調整 し ， 各種 モ ノ ク ロ
ー

ナ ル 抗体

に て 処理 し た 後 ，

コ ー
ル タ ー社 の EPICS を用 い

て fluorescence　cytometry 　fr行 つ た ．陽性細胞 は

カ ウ ン ト し た 5，000個 の ％ と して 表 した ．陽性細胞

とは negative 　control の 細胞 が最高 1 ％ しか 認識

され な い 設定 と し た ．

　 4．胎盤 の 光顕的酵素抗体法

　胎盤は ，妊娠 12日 目か ら14日目 に 開腹 し流産数

を確認す る際 に採取 し た ． コ ソ ト ロ ー
ル 群 で 生存

胎児が存在す る もの を正 常胎盤 ， 流産群で 胎児が

浸軟 し て い るもの を流産胎盤 とし ， 凍結切片を作

製 し ABC 法 に よ る 光顕的酵素抗体法染色を施行

し た ．

　 5． モ ノ ク ロ
ー

ナ ル 抗体

　脾 細 胞 の fluorescence　 cytometry 　1こ は
，

Thy1 （T 　cell），
　 Lyt2（killer／suppressor 　T 　cell ），

L3T4 （helper／inducer　T 　cel1），
　 B220 （Bcel1），

MAC ・1 （macrophage ），　 LFA ・1 （lymphocyte

function・associated 　antigen 　1），
　 IL・2R （interleu・

kin　2　receptor ），
　 Asialo・GM1 （NK 　cell ）に 対す

る各種 モ ノ ク ロ ーナ ル 抗体を用 い ，胎盤 の 光顕的

酵素抗体 法 染 色 に は 上 記 の もの に 加 え て ， Ia

（class　 II　 antigen ）に 対す る抗体を使用 した．

Thyl ，
　 L3T4 ，

　 B220，
　 MAC ・1，　 LFA −1，

　 IL・2R，

Asialo−GM1 に対す る モ ノ ク ロ
ー

ナ ル 抗体は東海

大学 の 西 村孝司博士 よ り供与を受 け，抗 Lyt2抗体

は ベ ク トン デ ヅ キ ン ソ ソ 社， 抗 la抗体 は セ ロ テ ッ

ク社 の もの を使用 した．
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　　　　　　　　研究成績

1．流産率

流産群 （CBA ／∫× DBA ／2） と コ ン ト ロ ー
ル 群

（CBA ／J× BALB ／c ）各 々 の 無処 理 で の 妊娠 マ ウ

ス 25匹中， 着床数188，生存胎児数 139
， 浸軟胎児

数49， 妊娠黄体数（排卵数）194で ， 着床率は 96．9％ ，

流産率は 26．1％で あつ た． コ ン ト ロ
ー

ル 群で は 31

匹 中， 着床数213，生存胎児数197，浸軟胎児数 16，

妊娠黄体数 （排卵数）224で着床率は 95．1％，流産

率は 7．5％であつ た．すなわ ち流産群 と コ ン ト ロ ー

ル 群間の着床率の 差は な く， 流産率は 0．5％以下 の

危険率で 有意に流産群 の 方が高か つ た （表 1 ）．

　流産群に 対す る免疫療法 の 効果 （投与した脾細

胞 の 種類 に よ る 比 較）：流産群 （CBA ／J× DBA ／

2）に 対 し て BALB ／c 雄又 は DBA ／2雄 の 2 種類

の 脾細胞投与に よ る免疫療法 の 比較を表 2 に 示 し

た．BALB ／c 雄 の脾細胞 に て 免疫療法を行 つ た場

合 ， 流産率は 17．2％ ， DBA ／2雄 の脾細胞 で は流産

率は 29．5％で あつ た （p＜ 0．05）．また 流産群 で の

DBA ／2雄 脾 細胞 で の 免 疫療 法 奏 功 群 の 流 産 率

17．2％は ，流産群 の 自然流産率は 26．1％よ り有意

に低 か つ た （p 〈 0．05）． し た が つ て
， 以下 CBA ／

JxDBA ／2の 流 産群 に BALB ／c 雄 の 脾細 胞 に よ

る免疫療法を施行 し た 群を 「免疫 療法有効群」，

DBA ／2雄脾細胞 に よる もの を 「免疫療法無効群」

とした ．

　γ
一IFN 投 与 に よ る 変 化 ： コ ン F ロ

ール 群

（CBA ／J× BALB ／c ）に ，γ
一IFN の 投与 を行つ た場

表 l　 Resorption　rates 　of 　CBAIJ ×DBA ／2　and 　CBAIJ × BALB ／c

Mouse 　 strain No ．　 of 　 mouse
　　No，　of
implantation

　　No，　of
livlng　fetus

　No ，　ofdead
　fetus

　　　No ，　of
corpus 　luteumResorptionrate （％）

CBAIJ × DBA ／2

CBA ／J× BALB ／c

2531 188213 139197 4916 194224 26，1串

7．5

嗣
p＜ 0．005

表 2　Resorption　rate 　of　CBA／J× DBA ／2，　immunized　by　splenocytes 　of　DBA ／20r　BALB ／c　male

Splenocyte　for
i  unizatiOP

No ．　 of 　mouse
　　No ．　of
implantation

　　No ．　 of
！iving　fetus

　 No ，　ofdead
　fetus

　　　No ．　of
co 叩 us 　luteumResorptionrate （％）

BALB ／cDBA

／2

21

　8

15761 13043 2718 16464 17，2吶

29，5

’
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表 3Resorption 　rates 　of　CBA ／J× BALB ／c，　treated　by γ
一interferon

Treated　by
interferon寧 No ．　 of 　mouse

　　 No ，　Qf
implantation

　　No ，　of

living　fetus
　 No ，　ofdead

　fetus
　　　No ．　 of

corpus 　luteumResorptionrate （％）

YesNo 98 7459 5653 186 7464 24．3綿

10．2

辱8e，OOO　IU　of γ
一IFN 　was 　intraperitoneally　administered 　for　7　days 寧ホ

p＜ 0，05

」 FA −1

゜
“

鹽
£

　　．博，
　

：
CBA ’J × DBA ’2

　 negeti 》■　　contrdht

 ・・…ρ．m −，，，，．rtH，，，，，，，r，．．，，，、、【．，，，．．，，，，，、傭 M ．r，，、．，，、．、門．rr．，．、，、．、閃r
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 intensity

鴇
 亀皆 ．ム ．

LFA −t

」FA −1

　　　　　　黙l
　 　 　 　 　 　 l　

’t
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　　　図 1　非妊娠 CBA ／J及 び CBA ／J× DBA ／2脾細 胞 の LFA ・1抗原

合の 非投与群 との 比較を表 3に 示 し た ．γ
・IFN 投

与 群 の 流 産 率 は 24．3％，非 投 与 群 の 流 産 率 は

10．2％で あ つ た （p〈 0．05）．

　2．免疫細胞 の 動態

　1）脾細胞の fluorescence　cytometry

　図 1 は 非妊娠 CBA ／J及び ， 妊娠 CBA ／Jの 脾細

胞 の LFA ・1抗 原を 同
一

画面上 に 示 し た ヒ ス ト グ

ラ ム で ある．ヒ ス ト グ ラ ム の 縦軸は 細胞 5，000個 中

の 陽性細胞 の 相対的割合 （％）を ， 横軸は抗原の

intensityを 示 す．　 LFA −1陽 性 細 胞 数 は 妊 娠

89．6％，非妊娠99．4％ と妊娠時 に 減少 し，intensity

も妊娠時 に は 非妊娠時 よ りも左方へ 移動し ， 減少

が認め られた．

　流産群で ある CBA ／J× DBA ／2の ，　Asialo−GM1

陽性細胞 は 非妊娠 11．6％，妊娠5，3％と妊娠時に は

減少 し ， intensityも同様に 減少 し た ．同じ系 に お

け る IL−2R 陽 性 細 胞 数 は 妊 娠56．0％，非 妊 娠

46．3％と妊娠時に 増加 し ， intensityも妊娠時に増

加 した．

　2）免疫療法 に よ る脾細胞 の 変化

　図 2−1に 流産群に対 して免疫処理 を施行 した場

合 の 免疫療法無 効群 （DBA ／2雄脾細 胞 に よ る 免

疫）及 び非処理群の LFA ・1陽性細胞の ヒ ス ト グ ラ

ム を示 し た ．細胞数 は 非処理 群89．6％ ， 免疫療法

無効群 76．9％ と免疫療 法無効群 で 減 少 し た が，

intensityの 変化は 認め られなか つ た ．すなわ ち ，

免疫療 法群で も療法無効な 群 で は LFA ・1陽性細

胞はそれ ほ ど抑制 されて い ない。
一

方，図 2−IIに

免疫療法有効群 （BALB ／c 雄脾細胞 に よ る免疫）

及 び非処理群 の LFA −1の ヒ ス ト グ ラ ム を示 す．細

胞数は 非処理群89，6％，免疫療法有効群74．4％ と

免疫療法有効群で減少 した ．intensityも同様 に 免

疫療法有効群で 減少が認め られ た ．す なわ ち ， 免

疫療法が有効で ある場合 は 脾細 胞 の LFA −1陽性
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細胞 は 抑制 されて い る．

　 免疫療法無効群 （DBA ／2雄脾細胞に よ る 免疫）

及 び非 処 理 群 の IL・2R 陽性 細 胞 数 は 非処 理 群

56．0％ ， 免疫療法無効群43．1％ と免疫療法無効群

で 減少 し た が
，
intensityは逆 に 軽度の 増加が認め

られた．
一

方，免疫療法有効群 （BALB ／c 雄脾細

胞に よる免疫）及 び非処理群の IL・2R 陽性細胞数

は非処理群56．0％ ， 免疫療法有効群 9．6％で あ り，

免疫療法有効群で 著明 に 減少し
，
intensityも同様

に 減少が認め られた ．以上 よ り，IL・2R 陽性細胞は

免疫療法が有効な場合著明に 抑制され る．

　図 3に 流産群 に 対し て 免疫療法を施行 し た 場合

の 免疫療法有効群 （right ）と免疫療法無効群 （left）

の Asialo−GM1 陽性 細 胞 の ヒ ス ト グ ラ ム を 示 し

た，細 胞 数は 非処 理 群 24．6％ ， 免疫療法無 効 群

35．9％， 免疫療法有効群 21．1％で あつ た ． し た が

つ て ，免疫療法無効群 で は Asialo・GM1 陽性細胞

の 数 とその intensityの 増加 が認め られた が ， 免疫

処理 の 有効群で は intensityは変化 し な い もの の
，

細胞数は 減少 し た ．

　また MAC −1陽性細胞 の ヒ ス ト グ ラ ム の 検討で

は 細 胞 数 は 非 処 理 群 13．4％ ， 免疫療法 無 効 群

11．9％， 有効群 9．8％ と免疫療法有効群 に お い て ，

よ り減 少傾向が認め られた，intensityで は免疫療

法有効群で は変化は認 め られ な い が
， 無効群で は

増加 が認め られ た ．

　L3T4 陽性細胞数は 免疫療法無効群 28，1％，有効

群22．5％ と免疫療法有効群で は減少 し，intensity

も同様に 免疫療法有効群で 減少した．

　3．胎盤 の 光顕的酵素 抗体染色法

　CBA ／J× BALB ／c の v ン ト ロ
ー

ル 群 で 生存胎

児の存在す る 正 常胎盤 で は ， MAC −1，
　Asialo−GMI

陽性細胞 の み が認 め ら れ ほ か は 陰性で あ っ た ．

MAC −1陽性細胞は
一

部分に 局在 し て 存在 し， 400

倍の 強拡大 に て 20視野中69個，平均 1視野中 3．5個

で あ つ た ．Asialo・GM1 陽性細胞 の 数 は 非常 に 少

な く，
14視野中 3個 ， 平均 1視野中0。2個で あつ た ．

　一方，CBA ／J× DBA ／2の 流 産群 で 胎児が 浸 軟

又 は 吸収 され て い る流産胎盤 で は
，
Ia，　 MAC ・1，

Asialo・GM1 ，　LFA4 陽性細胞が 認め られ ， そ の 他

は陰性 で あつ た。MAC ・1陽性細胞 の 分布 は ，正常

胎盤 とは 異 な りび漫性 に存在 し ， 400倍 の 強拡大に

て 17視野中256個 ， 平 均 1視野 中 15．1個 と 正 常胎盤

と比 較 し て 約 4 倍の 増加 が認 め ら れた ．Asialo・

GM1 陽性細胞は 63視野中152個 ， 平均 1視野 中2，4

個で
，

正 常胎盤 と比較 し て 約 10倍 の 増加が 認め ら

れ た．Ia陽性細胞は，　MAG1 陽性細胞 と同
一

分布

を示 し て お り，Thl ，
　 L3T4 ，　 Lyt2，　 B220陽性細胞

は認 め られ な か つ た の で ， Iaを表現 し て い る細胞

は MAG1 陽性細胞 と 同
一

と考え られ た ．　 LFA −1

陽性細胞 は認め られた が，数は非常 に 少なか つ た ．

　　　　　　　　　考　　案

Wegmann 　et　al．の グ ル
ープ 8＞は 習慣流産 モ デ ル

の 系 CBA ／J雌 xDBA ／2雄 で は CBA ／J雌 x

BALB ／c 雄の コ ン ト ロ
ー

ル 群に 比 べ て 非常に 高

い 自然流産率を示 し ，
こ の 習慣流産系に流産系の

雄 と 同 じ H ・2系 を もつ BALB ／c 雄 の 脾 細胞投与

に よる免疫療法を施行す る と流産 率を改善 し得 る

が ， DBA ／2雄iの 脾細胞で は改善 し得な い と報告し

て い る．我 々 は こ の マ ウ ス の 流産 実験系を用 い
，

妊娠及び，免疫療法に よる免疫動 態の 変化を，主

に 細胞性 免疫に つ い て 明 らか に した．すなわ ち妊

娠 に よつ て LFA ・1の 発現 と NK 細胞は 抑制 され ，

IL・2R は 活性化 され る．
一

方，　 NK 細胞 とマ ク ロ

フ ァ
ージ が活性化 され る と流産 に い た る と考 え ら

れ た ．

　従来よ り原 因不 明習慣流産の原 因 と し て ，夫婦

間の HLA 特に class 　 H 抗原 の
一

致が blocking

antibody の 産生 9〕
を妨げて い るた め と言わ れ て き

た．しか し，blocking　antibody が産生 されな い 原

因に HLA の
一

致 す なわ ち胎児抗原 の 母体側の

認識 の 低 下 ある い は 消失 で あ る とす る な らば
，

blocking　antibody の 産生系を刺激で きな い ほ ど

弱 い 抗原 で ある胎児が ， 母体か らの 免疫学的攻撃

の み を 受け る と は 考 え に くい ．更 に Caudle　 et

aL5 ｝，　Oksenberg　et 　aLll ），　Johnson　et 　aL7 ｝，

Christiansen　et 　al．6）らeま，習慣流産 カ ッ プ ル と正

常 カ ッ プ ル との 間 に HLA の
一致 に 関す る差は な

い と報告 し て い る ．我 々 の 施設で も本研究 と は 別

に HLA を検索で ぎた 習慣流産30組 に つ き
「
検討し

た が，HLA ・DR の
一

致 は 15組 （50％）で あ り，他

の 15組 （50％）で の
一
致は な か つ た，また免疫療
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法 に よ る 予後 に も特 に
一

致 ， 不
一

致 に よ る差は 見

られな か つ た．また 本研究で も，CBA ／J雌 の パ ー

トナ
ー

と し て 用い た DBA ／2雄 ある い は BALB ／c

雄 の MHC で ある H −2は
， 両方 と も H −2dで あ る に

もか か わ らず，流産率に有意な差 が認め られて い

る．した がつ て ，我々 の 実験 か ら も HLA の
一
致が

習慣流産の 大 きな要因で ある とは考えに くい ． し

か し
，
こ の 実験 で 使用 し た マ ウ ス の

，
mouse 　minor

MLC ・stimulating で ある Mls 遺伝 子系は，　 CBA ／

Jが Mlsd，
　DBA ／S が Mlsa，

　BALB ／c が Mlsbで あ

り， それ ぞれ 異な つ て い る．した が つ て ヒ ト に お

い て も HLA 以外 に妊娠 の 免疫応答 を抑制 し て い

る もの が ある可能性は否定で ぎない ．

　我 々 は 臨床的に ， blocking　antibody がほ とん

ど産生 され な い 例 と し て IgG
，
　IgM

，
　IgA が認め ら

れ な い CVID （common 　 variable 　 immuno ・

deficiency）初妊婦の 出産を経験 して い る． こ の 症

例 で は
， 妊娠前 ， 妊娠 中， 出産後を通 し て 血 中 の

γ
・グ ロ ブ リ ン は ほ とん ど測定感度以下で あ り，妊

娠中 に 施 行 した胎児臍帯穿刺に よ る胎児血，及び

分娩後の 臍帯血 へ の 移行 も認め られ て い な い ．す

な わ ち
， 妊娠 の 成立 に blocking　antibody カミそ れ

ほ ど深 く関与し て い る 可能性 は低 い と考 え られ

る．

　本稿 で は 妊娠 に よ りIL・2R の 活性化 が 認め ら

れた が，こ の 実験 で 使用 した抗 IL−2R 抗体は，　Tac

抗原 と も呼ばれ て い る低親和性 IL・2R（p55 ， α 鎖）

を認識す る抗体で あ り， a 鎖は T 細胞が抗原刺激

な ど に よ り活性化 され る と急激に
，

か つ
一

過性 に

発現 され る こ とが知 られ て い る．本研究か らも，

妊娠に よ り T 細胞 が同種異系抗 原で あ る胎児抗

原を 認識 し て 一
過性に IL−2R を発現 させ ，何 らか

の シ グ ナ ル に よ り NK 細胞 及 び LFA ・1の 発現を

抑制 し て い る可能性が考え られ た．また ， 胎児 の

光顕的酵素抗体染色法で ， 流産胎盤で は 正常胎盤

に 比 べ て マ ク ロ フ ァ
ージ で 約 4 倍，NK 細胞で 約

10倍 の 出現率の 増加 がある こ とがわ か つ た ．LFA −

1は ， キ ラ
ー細胞が標的細胞を 破壊す る際 に 必要 な

接着分子で ある が ，
マ ウ ス で は

， in　vitro に お い て

IL−2刺 激 に よ り誘 導 さ れ る Lymphokine −

Activated　killer（LAK ）細胞が ， また 量n　vitro で

は NK 細胞が最 も強 い LFA −1発現を示す
1）と報告

され て い る．本研究 で は LFA ・1は T 細胞 が発現

し て い る の か 又 は NK 細胞 が 発現 し て い る の か

は 明 ら か で は な い が
， 流産胎盤 で は LFA −1陽性細

胞，NK 細胞が 出現 し て い るが T 細胞 は 認め られ

な い こ と，NK 細胞 を活性化す る γ
一IFN を投与す

る と流産率が増加する こ と ， 免疫療法無効群で は

NK 細胞 が活性化 され て い る こ とな どか ら ， LFA ・

！陽性細胞 は NK 細胞 で あろ うと考 えられ る．ま

た流産胎盤 で 出現す る Asialo・GM1 陽性細胞 の 数

は LFA −1陽 性 細 胞 の 数 よ り も圧 倒 的 に 多 い ．

LFA ・1は 接着 分子 で ある こ とか ら考 え る と ，
　 NK

細 胞 は胎盤 に て 標 的細胞 と接着 し て い て ，その

LFA ・1　epitope が飽和 され て い るた め と解釈で き

る．

　以上 の こ と よ り習 慣 流 産 の 原 因 e＊　blocking

antibody の 産生障害で は な く，
ヘ ル パ ーT 細胞を

中心 と し た ce11 −cell　interactionカミ何 ら か の 原 因

に よ り破綻 し，NK 細胞 らの キ ラ ー細胞活性を抑

制す る こ とがで きな い た め に 生 じる と考 え る の が

妥 当で ある．つ ま り妊娠す る とヘ ル パ ーT 細 胞か

ら移植 片で ある 胎児 を排 除す べ く NK 細胞 を 活

性化させ る命令が 出 され る．しか し，妊娠 に お い

て は 同 時に NK 細胞 の LFA −1を抑制す る何 らか

の 指令 もま た 出されて い る と考 えられ る．正常妊

婦 の 場 合に は LFA −1抑制 の 方 が優位で あ るた め

結果的 にNK 細 胞は 抑制 され て 妊娠が 継続す る．

こ こ で もし NK 細胞 の 活性化 の 方 を優位 に し た

場合 ，
つ ま り γ

・IFN を投与 し た 場合 に は 正 常妊娠

で も流産を起 こ す．
一方 ， 原因不 明習慣流産妊婦

の 場合は
，
LFA −1抑制が 何 らか の 原因で うま くで

きな い た め ，NK 細胞活性化の 方が優位 とな り流

産す る の で は な い か と考え られ る． しか しなぜ習

慣流産 で es　LFA −1抑制が うま くで きな い の か は

不 明で ある．免疫療法 は
， 指令 セ ン タ ーで ある ヘ

ル パ ーT 細胞 自体を 抑制 す る よ う に 作用 し て お

り， そ の IL−2R を抑制す る こ とに よ り，　 NK 細胞

の 活 性化 を優 位 とす る こ と が で き
r
ず結 果 的 に

LFA ・1が抑制 され妊娠が 継続す る と考 えられる．

し た が つ て ，免疫療法に よ り ヘ ル パ ーT 細胞が抑

制され ， そ れ に 伴 う NK 細胞 ，
マ ク ロ フ ァ
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