
Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

日本産科婦人科学会雑誌　AcTA　OBsT　GYNAEc　JPN　Vol．44，　No．4，　pp．405− 411， 1992 （平 4 ，4 月）

原因不 明習慣流産患者 に 対す る免疫療法 の 安全性 に 関す る 検討

　　 　　　　　 名古屋市立 大学医学部産科婦人科学教室

青木 耕治 松本 祐人 辻 朝子 尾崎 康彦

梶浦　詳二 　　金 原　敏弘　　八 神　喜昭

The 　Evidence　of 　Safety　of 　Immunotherapy 　for

　　　　Unexplained　Habitual　Aborters

　　　　　　　　　 Koji　AOKI ，
　Yujin　MATsuMOTo

，
　Asako 　TsuJI

，

　　　　　　　 Yasuhiko 　OzAKI
，
　Shoji　KAJIuRA

，
　Toshihiro　KIMBARA

　　　　　　　　 　　　　　　　and 　Yoshiaki　YAGAMI

DePartment 　Of　Oゐs 観 廨 s 砌 ゴ G遡 eco 　logy，　Nagoya α 砂 Unive7s’吻 漉 4ゴ磁 S漉 oo みNagoya

概 要　1982年 8 月 よ り1990年 9 月 ま で の 間 に ，自己 免疫異常の な い 原 因 不 明習慣流産患者 200組 に 対 し，

X 線照射 し た 夫単核球 な ど に よ る免疫療法 を 施 行 した ．こ れ に よ り157名 の 生児 を 獲得 し，最年長 児 は 7

歳 4 ヵ 月 （1991年 8 月現在） と な つ た．そ こ で 今回，免疫療法 に よ る母体 へ の 影響 ， 妊娠 ・分娩経過及

び 分娩時の 状況，出生児の 長期追跡な どの 調査 に よ り， 本治療法 の 安全 性 に つ い て 検討を行 つ た．

　 199 年 9 月 ま で に 妊娠帰結 した 190例 の うち 152例 （8  ．0％） が 生児を獲得 し た．その うち ，
い わ ゆ る

原 発性習慣流産，すな わ ち妊娠24週以後 の 分娩歴 が な く自然流産連続 3回以上 の 妊娠歴を有す る症例 178

例 の うち141例 （79．2％） di　
’1生児を獲得 した ，免疫療法を受けた 母体に お い て ， 妊娠例 200例中 ， 全例 に

特記す べ き副作用 は 認 め られ な か つ た，出産児に お い て は
， 総数158例 の うち 2 例 （1．3％）の み に SFD

が認 め られ ， 1例 〔D．6％）に 妊娠後期子宮内胎児死 亡 が認め ら れ た が
， 免疫療法 と の 直接 の 因果関係 は

認 め られな か つ た ．出生児 の 3歳時以降 も含 め た 長期追跡調査 に つ い て は
， 津守 ・稲毛 の 乳幼児精神発

達質問紙に よ る 発達指数 に お い て ，全例 異常を 認 め な か つ た ．ま た ， 3歳時点 で 身長 と体重 とが 2標準

偏差以下 の 児 1 例を認め た が，全体と し て 特に 異常は 認 め られな か つ た．

　以 上 の 結果 ， 自己免疫異常 の な い 原因 不 明習慣流産患者に 対す る ，
X 線照射施行夫単核球 などに よ る

免疫療法 の 安全 i生に つ い て は，今回の 長期追跡調査に お い て 母児と もに特記す べ ぎ副作用 は 認め られず ，

本治療法 の 安 全性 が 確認 され た．

Sy皿opsis 　Immunotherapy （immunization 　twice　at　5　and 　7　weeks 　of　gestation　with 　X ・irradiated　200ml　total

blDod　or 　1− 200× 106　mononuclear 　cells 　from 　the　husband）was 　performed 　on 　200　women 　w 三thout　autoim ・

mune 　 abnormalities 　but　experiencing 　habitual　 abortions 　of 　unknown 　causes 　between　August，1982　and

September
，
1990．　 One　hundred 　fifty−seven 　babies　were 　eventually 　born　alive ．　 The 　oldest 　offspring 　was 　7

yrs　41n 。 s　in　August ，1991．　 We 　investigated　the　safety 。f　the　immunotherapy 　in　terrns　of 　its　effects 　on 　the

women ，　conditions 　during　pregnancy ／labor　and 　conducted 　long−term 　follow−up 　on 　offspring ．

　Among 　19  women 　whose 　pregnancy　terminated　by　September，199 ，152　cases 　gave 　birth，　includlng　5　sets

of 　twins．　 The 　 successful 　 rate 　 was 　80．0％．　 There 　 were 　no 　complications 　 among 　the　200　 cases ，　only 　2
small −for・dates　babies（1．3％）among 　157　babies　born　aiive ，　and 　l　baby　bom 　dead　in　the　3rd　tr三mester ，　but

that　was 　not 　directly　related 　with 　immunotherapy．　 Tsumori ・lnage　Infant　Mental 　Development 　Test　found

no 　abnormalities 〔3　yrs　and 　over ）．　 At　3　yrs，　and 　only 　l　child　scored 　under 　the　mean
− 2　standard 　deviation

in　height　and 　weight ．

　Thus ，　the　safe 乞y　of　the　immurlotherapy　was 　con 負rmed 　by　long−term　follow−up 　of　both　mother 　and 　child

in　which 　no 　notable 　complications 　resulting 　froln　immunotherapy 　with 　the　husband
’
s　X・irradlated　cells

could 　be　found．
Key 　words ： Habitual　abortion

・Immunotherapy

　　　　　　　　 緒　　言

従来 の 諸調査で は そ の 多 くが原 因不 明 で あつ た

習慣流産 の 中 に ，母 児間 の 免疫学的誘因に よ ると

考 え られ る 習慣流産 の 存在が 明 らか に され つ っ あ
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406 原 因不 明習慣流産患者 に 対す る免疫療法の 安全性に 関す る 検討 日産婦誌44巻 4 号

り
1）2），その 免疫学的 メ カ ニ ズ ム の 解明 と臨床応 用

と して の 夫単核球 な どに よ る免疫療法 の 開発が ，

現在世 界的 に進 め られて い る．習慣流産に 対す る

免疫療法 は
，

1981年，英国の Taylor　et　aL22
）
と，

米国の Beer　et　a1．「5）
に よ り最初に 報告 された ．以

来 ， 本邦に お い て も免疫療法 の 開発 とそ の 有効性

及び安全性 に 関す る検討が
， 比較 的多数の 症例 に

よ り施行 されて お り，本治療法の 有効性 と安全 性

が支持 されて い る
11）13｝，

　 し か し ， 免疫療法の 真の メ カ ニ ズ ム が 完全 に解

明 されて い な い 現在， 本治療法 の 有効性に つ い て

厳重 な解析が必 要で あ り，特 に 出生児に 対 して は

長期 followに よ る厳密な観察に よ り ， そ の 安全 性

の 確認が重要で ある．

　当科で は
， すべ て の 習慣流産患者 に 対 し て 免疫

学的特殊検査を含む諸検査を施行 し て お り，そ の

中で 自己免疫異常 の な い 原 因不 明習慣流産患者

200組に 対 し ， 夫単核球 な ど に よ る 免疫療法を 行 つ

て お り，157名 の 生児 を獲得す る に 至 つ た．現在 ，

最年長児は 7歳 4 ヵ 月 （1991年 8 月現在）に な つ

て お り ， 出生児 の その 後の 経過を検討す る こ と は
，

本治療法の 安全性 に 関す る裏付 け と し て 意義深 い

も の と考え られ る．

　　　　　　　 研究対 象 と方法

　 1．対象 （免疫療法 の 対象者）

　 1982年 8 月よ り1990年 9 月ま で の 間に 当科 に お

い て 免疫療法 を施行 し た 習慣 流産患者200組を 対

象 とし ， まず調査表 を作成 し， そ れ に 基 づ ぎ詳細

な検討を 行 うこ と と した，

　既往妊娠歴 に つ い て は
， 主に 妊娠24週以後の 分

娩歴 の な い 自然流 産連続 3 回以上 の 老を 対 象 と

し ， 従来 の
一般的諸検査 （子宮器質的検査 ， 内分

泌 学的検査，感染症検査 ， 夫婦 の 染色体検査，不

規則抗体検査 ， 自己免疫異常検査）で は原因不 明

で あり， さ らに免疫学的特殊検査 と して プ ロ
ッ キ

ソ グ 抗体 の
一つ と して の HLA 一ク ラ ス II抗体 と

cold 　B −cell 抗体が共 に 認め られ ない 者 を 主 な対

象者 と した ．

　 II，方法

　 1）免疫療法 の 方法

　免疫使用細胞 の 種類は ， 主 に ，   夫単核球 ， あ

る い は ，  夫全血 （夫婦間で 赤血球抗原系 が適合

し て い る場合）を使用 した ．投与方 法は ，   夫単

核球 の 場合は 上腕部 へ 20ヵ 所 の 皮内接種 ，   夫全

血 の 場合は 静脈内輸血 で あ り，母体 へ の 免疫学的

副作用や感染な どの 副作用を予防す る た め ，投与

前に ，   夫 単核球 へ は 50GyX 線，   夫全血 へ は 20

GyX 線を照 射 した ． 1 回 に 使用す る細胞数又 は

血液量に っ い て は
，   夫単核球の 場合 は 1 〜200 ×

106個で ，症例に よ り多少異 な り，また ，   夫全血

の 場合は 200m1 で あつ た．免疫時期 と免疫回 数に

つ い て は
， 大多数の 患者が妊娠 5 週前後 と妊娠 7

週 前後 と に 2 回施行 された ．そ の 具体的方法 に つ

い て は
， 患者 に 基礎体温を記録 させ

， そ の 高温相

が16 日 以 上持続 した 時点で ， で きるだけ早期 に 来

院 して い た だ き， 妊娠 の 診断確定後，た だ ちに 免

疫療法施行 し
， そ の 2 週間後 に 追加免疫を 1 回施

行 し た ，

　2）妊娠帰結時 の 調査

　免疫療法施行後の 患者 の 妊孕状態 に つ い て ， 分

娩例 ， 流産例，妊娠継続中の 三 つ に 分類 し て 調査

し た ．すなわ ち，分娩例 の 場合 に は
， 妊娠経過中

の 特記すべ ぎ異常 の 有無 ， 分娩様式，在胎週数，

出生時体重 ， 性別，Apgar　SCQre ， 胎盤 重量 及 び胎

児付属物の 異常所見な どを調査 した ．流産例 の 場

合に は ， 流産の 確定 した時期，胎児心拍確認 の 有

無，妊娠経過中 の 特記す べ き異常の 有無な どを調

査 した ．

　 3）母 児へ の 安全 性 に 関す る調査

　免疫療法 に よ る母 児 へ の 副作用 に つ い て は，免

疫療法 に よ る と考 え られ る特記す べ き患者の 臨床

所見を調査 し，免疫療法に よ り出産 し た 児の 特記

す べ き臨床所見を調査 し た ．ま た 出生児 の 精神機

能 と精神身体機能の 発達 に 関す る追跡調査 を ， 生

後 6 ヵ 月時， 1 歳時 ， 2歳時及び 3歳時 に お い て

施行 し た ．

　　　　　　　　　成　　績

　 1．免疫療法 に よ る生児獲i得率 （表 1）

　表 1 の   は 自然流産連続 2 回 の 妊娠歴 を有す る

症例 で あ り，  は 自然流産連続 3回 以上 の 妊娠歴

を有す る症例で あ り ， それ ぞ れ に つ い て 妊娠 24週

以後 の 分娩歴 の 有無 に よ り分類 し ，そ の 4 種類 の

N 工工
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表 1　免疫療 法 施 行 例 に お け る 既往妊娠歴別の 生 児

　獲得率

青 木 他

表 3　 出産児 の 特記すべ き事項

407

  妊娠歴 ：自然流産 連続 2 回

　　 妊 娠24週以 後の

　 　 分娩 歴 な し

　 　 8／　8（　工00％）

  妊娠 歴 ：自然流 産連続 3回以上

　　 妊娠24週 以後の

　 　 分娩 歴 な し

　 　 141〆178（79 ．2％）

妊娠 24週以後 の

分娩歴 あ り

妊娠 24週以後 の

分娩歴 あ り

3／4（75．0％）

出産 児数

SFD

双 胎 児

多嚢 胞腎

158

　2（1．3％）

10

　 1

生児獲 得率＝

消化管 穿孔

　〔低 出 生体重 児）　1

妊娠後期

　子宮 内胎児 死亡　1（0．6％）

VSD 　　　　　　　l

Down 症　　 　 　　1

（生児 出産例）

（妊 娠帰結例 ）
x100 （％）

表 2 　娩出の 様式 と時期

出　産 f列　数　　　　153

経 腟 分 娩　 　130

帝 王 切 開 　 23 （15．0％）

正 　期 　産 　 　131

過 　期 　産　 　　2

早　　　　　産 　　　　@20　（13．1％

　 　 　 　 　 　　（ うち5 例 は 双

） 既往妊 娠 歴別の生児獲 得 率を， 欄 外 に 示し

計算 式に より算出した．妊娠24 週以後の分 娩

がなく 自 然流 産連 続 3 回 以上の妊 娠歴を有する

例178 例中141 例 が生児を出産し，生児獲得率e2
．2 ％ で あ つた．なお，妊娠 24 週以 後 の分娩

があり自 然 流 産 連続3 回以上 の妊娠歴 を 有 す

症 例につ いて は ， 前 夫との間において 妊娠 24

以 後の 分 娩 歴を 有し てい た症 例で あ り，現夫と

間では 妊娠24 週 以後の分娩 歴が なく 自 然流

連 続3 回 以 上 の妊娠 歴を有 し ていた． また ，全体

は 妊娠帰結した190 例中152 例が生 児を出産し，

児 獲 得 率

80．0 ％で あ つた． 　I

D 娩出の様式と 時期（表2 ） 　患者153 例 （ 子

内 胎児死亡1例 を含む）中，帝 王 切開が 23 例 （ 1

D0 ％）に 施行された．また ， 早 産 は20 例 （13

1 ％）

あり，うち5 例 は 双胎で あ つ

． 　III ．母体の特 記 す べ き 事 項 　 免

療法を 受 け た 母 体につい ては， 妊 娠中及び 分

後 にお いて ， 全 例 に特

すべき異常臨床 所 見 は 認められな かつ た ． 　

．出産児の特記す べき 事 項（表3 ， 図 1 ，2 ） 　

数158
のうち，免

療法による

接の影響と

（gm）

，000

，0003 ．00
C0eD 1

出
生時体望

ﾈ 線 事<TAB><TAB><TAB>

男 性

於宙 <TAB><TAB><TAB>
睡産（一
一一一 <TAB><TAB><TAB>

籾産（●
産（o）<TAB><TAB>　　

　
　
口　　　@ ’ ．．イモ ／o<TAB>@ ‘’

^<TAB><TAB>〆／　　
　　 　
　 ， 　●，○<TAB><TAB>
，<TAB>／　8　

　
　●°●<TAB>

厂 ゴ F<TAB>

@ 　　　 厂
　　

　〆　
　〆

　　〆
　

Y

ﾊ厂 Y
　

@　・〆　　　／　@　o<TAB>　。’、ノ
Ef

 
E〆

<TAB><TAB>／　

　　　　

／
<TAB><TAB><TAB>

　 　 　　　　　／<TAB><TAB><TAB>〆<TAB><TAB><TAB>〆<TAB><TAB><TAB>／<TAB><TAB><TAB>／<TAB><TAB><TAB>〆<TAB><TAB><TAB>∠<TAB><TAB>

1 ． 5SD MEAN 一 1 ．
D 　 　 24 　 　 　 26 　 　

　28 　 　　3D　　　

　 　　 34 　 　 　 36 　 　3 呂 　 　 　 40 　　 　 4

　　　

　　在胎週

妊娠数

　　　

　　　　　

　　　〔寧

志 田ら，19

） 図

@
免疫療法に

る出生児の出生時体重（男性） （gm） 5，000Go 釦 3．Goo2 ，

01 ． OOO 十1 ．5
MEAN − 1 ． SSD24 　　　2

@ 　　 28 　　 　 30 　　 　 32 　 　 　 34 　 　 　

　 　 　 38 　　 　 4n 　　 　 42 　　　　在胎 週

（ 妊娠 週 数 ） 　　　　　　 　 　 　 　 　 e 仁志

ら， 1984 ） 図 2 　 免疫 療法によ る 出 生 児の出生 時 体 重（ 女
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理班に お い て
， 仁志田 らが作成 した 1984年の 出生

児体重基準曲線
6）　（図 1 ， 2 ）に よ り検討 し た と こ

ろ ， 出産児総数 158例 の うち 2例 （1．3％）に SFD

が 認め られた．また 1例 （O．6％）に 妊娠後期子宮

内胎児死亡 が認 め られ たが
， 免疫療法 と の 直接 の

因果関係 は認め られ なか つ た ．双 胎児は 10例で あ

り， やや 多 い 傾向が認 め られた ．

　V ．出生児の 長期追跡調査結果 （表 4， 5
， 図

3 ，
4 ）

　精神機能 と精神身体機能 の 発達 に 関 し て ，生後

6 ヵ 月時 ， 1歳時， 2歳時及 び 3歳時に お い て 追

跡調査を施行 し た ．表 4 に 示す 出生児 の 精神機能

発達に つ い て の 調査で は
， 津守 ・稲毛の 乳幼児精

神発達質問紙
8）に よ る 発達指数 に お い て ，全例異

常を認 め なか つ た．表 5 に 示す い ろ い ろ な精神身

体機能の 達成時期に つ い て は
， 生後 1年半で

一
人

歩 きが で きない 児を 1 例認め た が， こ の 症例 は在

胎24週の 双胎児の 1 例で あつ た （表 4 ， 5）．身体

表 4　免 疫療法 に よ る 出 生 児の 追跡調査結果 （1）
一

精神 機 能 と精 神 身体機能 の 発達 に つ い て 一

（1）津守 ・稲毛 の 乳幼児精神発達質 問紙に よ る発達指数

例数 発達指数

／歳 未 満 　 　 　 　 57

1歳〜2歳未満 　　　84

2歳一3 歳未言筒　　　52

工12．49± 12．46 （SD ）

lO6．65±14．20 （SD）

118． 6± 13．14 （SD ）

（2）異常 の ス ク リ ーニン グ

　1．津守 ・稲 毛の 発達指数が 2標準偏差以下

　2，生後 4 ヵ 月 に なつ て も目で 物を追 わない

　3．生後 5 ヵ 月 で 首 が 坐 らな い

　4．生後 1 年で お 坐 りが で き な い

　5．生後 1 年半 で
一人 歩 きがで きな い

6，身長 が 2 標準偏差以 下

7．体重 が 2 標準偏 差 以 下

6 ヵ 月

1歳

2歳

3歳
6 ヵ 月

1歳

2歳

3歳

0例

0例

0例

0例

1例
＊ ＊

4 例
’

5例
‡

5例
＊

1例
＊

4 例
’

3例
皐

2例 ’

1 例
’

”
：在胎24週 の 出生児

  重複 あ り，早 産児 を含 み，うち 1例 は在胎24週 の 出生児

表 5　 免疫療法 に よ る 出生児の 追跡調査結果 （2）
　　

一
精神身体機 能 の 達成 時期 に つ い て

一

目で 物 を追 う 首坐 り
一

人坐 り 初 　歯
食事 に 対 し

マ ソ マ とい う
初　歩

　　　　例 数 全 男 女 全 男 女 全 男 女 全 男 女 全 男 女 全 男 女

月 ・年齢 　　 　 　114　 58　 56　 125　 62　 63　 119　 57　 62　 117　 57　 60　 103　 52　 51　 111　 54　 57

　 　1〜2 月

　 2 〜3 月

　 3 〜4 月

　 4 〜5月

　 5 〜6 月

　 6 〜7 月

　 7 〜8 月

　 8 〜9月

　 9 〜IOfi

　 10−−11月

　 11〜12月

1 歳 0 一ユ 月

　 1 〜2 月

　 2 〜3 月

　 3 〜4 月

　 4 〜5 月

　 5 〜6 月

　 6 〜7 月

　 7 −・　8 月

　 8 〜9 月

　 9 〜10月

　 11− 12月

29　 1359

　 3119

　 117

　　 3

1628

　　　22　　　10　　　12

8　　80　　43　　37　　 ユ

4　 20　　 7　 13　　 2

　 　 3　　 2　　 1　 14

　 　 　 　 　 　 　 　 44

　 　 　 　 　 　 　 　 46

　 　 　 　 　 　 　 　 11

　 　 　 　 　 　 　 　 　 工
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図 4　免疫療法 に よる 出生児の 身体発 育調査結果 （女

　性）

発育の 調査結果に つ い て は
，

1980年 の 厚生省 の 乳

幼 児身体発育調査結果
3）と比 較検 討した と こ ろ，

異常は な く（Pt　3 ， 4）， 個別評価に お い て も， 生

後 6 ヵ 月時 ，
1歳時及 び 2 歳時 の い ずれ か の 時点

で ，身長が 2標準偏差以下の 児を 5例 と ， 体重が

2標準偏差以 下 の 児を 4 例 認め る の み で あ り， 3

歳時で は身長 と体重 とが 2 標準偏差 以下の 児を 1

例認め る の み で あつ た ．また ，
こ の 症例 は 在胎 24

週 の 双胎児の 1例 で あ つ た （表 4 ）．

　　　　　　　　　考　　案

　従来，
い わ ゆ る 原因不 明習慣流産 に 対 し て は ，

適切な治療法を選択で きず放置し て お か ざる を得

な か つ た が ， 近年 ， 免疫 学的妊娠維持機構が少 し

ず つ 解明 さ れ ， 原因不 明習慣流産の 多 くがそ の 機

構の 病的 な破綻現象 と して 実証され つ つ ある．す

なわ ち，母体が 胎児抗原に 対 し て 免疫応答不全 の
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状態に ある と ， 母体は 胎児に対す る拒絶反応を抑

制す る因子を産生す る こ とが で きず
12）19 ）

， 結果 と

し て胎児が母体 よ り拒絶 され る とする説で ある．

こ の説を支持す る多 くの 研究結果 に基づ ぎ， 現在

ま で 多 種多 様 な免 疫療 法 が 施行 され て きて い

る
9 ｝
．

　た とえば免疫療法 の 免疫原 に つ い て は
， 夫単核

球 ， 複数第三 者 白血 球 ， 絨毛細胞膜分画，第三 者

精漿 ， 大量 γ
一グ ロ ブ リ ン な どが報 告され て い る

が，多 くの 施設 で は 夫単核球 の 皮内接種療法が用

い られ て い る．免疫療法 の 時期に つ い て は ，大多

数 の 施設 が
， 妊娠前 に 施行 して い るが

， 著老らは ，

以下 の 三 つ の 理 由よ り妊娠 ご く初期 ，
つ ま り妊娠

5週前後 と，そ の 2週間後に 計 2回施行 した ．理

由の
一つ 目は

， 既往流産時点 で すで に夫由来抗原

に 感作され る機会 を持つ 習慣流産患者は ，著者 ら

の 夫 由来免疫原投与に よ り， 夫 リ ソ パ 球に 対す る

抗体を投与後 1週間以内に産生す る こ とが認め ら

れた こ とで ある （未発表）．二 つ 目は ， 妊娠初期 の

母 体子 宮 脱落膜 と直接 に 接 し て い る 胎 児 由来

cytotrophoblastic 　shell に HLA ク ラ ス 1抗原が

確認され た の は 妊娠 6週以降で ある
2°）

とい う こ と

で ある．三 つ 目は ，chemical 　abortion を除 い て ，
一

般臨床 の場で 遭遇する 流産 は，免疫学的因子 と

して ，
Lala　et　aLl7｝が い うよ うな ，

　 secondary 　or

back−up 　mechanisms の破綻 ，
つ ま リブ ロ ッ キ ソ

グ抗体な ど の 産生不全 に よる も の と考 え られ る と

い うこ とで ある．以上 の 理 由に よ り， 著者 らは 妊

娠 ご く初期 の 免疫療法 は理論的に 有効で ある と考

え て 施行 した わ け で あるが ， 本治療法 に お い て は ，

chemical 　abortion は 治療対象外 となる．よ つ て

着床直後の 流産に 対 し て は
， 当然，妊娠前 の免疫

療法が理論的 で あ り， そ の 有効性に つ い て は今後

の 問題で ある．

　今回 ， 著者 ら は
， まず習慣流産に 澱する 免疫療

法 の 安全性を長期的 に 検討す る こ とを主な 目的 と

して こ の調査を実施 し た ．

　既往妊娠歴別 の 免疫療 法 に よ る生児 獲得率で

は ，妊娠24週以後 の 分娩歴 がな く自然流産連続 2

回 の 妊娠歴を有す る 症例 8 例 の うち 全例が生児を

獲得した．また
，

い わ ゆ る原発性習慣流産， す な
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一Eleotronlo 　Llbrary 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Soolety 　of 　Obstetrlos 　and 　 Gyneoology

410 原因 不 明 習慣流産患者 に 対す る免疫療法 の 安全性 に 関す る検討 日産婦誌44巻 4 号

わ ち妊娠24週以後 の 分娩歴が な く自然流産連続 3

回 以上 の 妊娠歴 を 有す る 症例 178例 の うち 141例

（79．2％）が生児を獲得 し た ．

　免疫療法 の有効性を判断す るた め に は
， 適切な

コ γ ト P 一
ル が必 要不 可 欠で ある．そ の 判 断基準

の
一つ と して ， 最近 の 我 々 の 後方観察的調査に よ

る と 1°）
， 生産が な く自然流産連続 3 回 の 妊娠歴 を

有す る患者 65例の 次回妊娠に おけ る無治療で の 生

児獲得率は，55，4％で あり， 4 回 で は 38．1％ ， 5

回 で は 27．3％で あつ た ．桑原 ら
4 ）も臨床例 を基 本

と した 理 論式よ り，
3 回 自然流産を反復す る と次

回妊娠 の 生児獲得率は 約 50％， 4 回以上 反復す る

と約40％に なる と報告 して い る．次 に ， Beerl4）は ，

原因不 明習慣流産患老で 免疫療法 の 適応が あ りな

が ら何 らか の 都合 に よ り免疫療法未施行 の まま妊

娠 した 患者 51例に お ける 生児獲得率は25％で あ つ

た と報告 し て い る ．同様に 牧野 ら
5）
は ， 免疫療法に

よ る生児獲得率は 約77％で
， 対照群 （免疫療法 の

適応があつ て も次回妊娠 を無治療で 試みた 群） の

生児獲得率 36％よ りも有意に 高か つ た と報告し て

い る．また ，
Mowbray 　et　aLl8）は 二 重盲検法に よ

り夫 リ ソ パ 球 で 免疫 し た 群 と患老 自身 の リ ン パ 球

で 免疫 した群 の 生児獲得率を比較 し た と こ ろ，前

者で 77％ ， 後者で 37％ と，夫 リ ン パ 球で 免疫 した

群 に有意 に生児獲得率が 高か つ た こ とを報告し て

い る．それ に 対 し て ，Ho 　et
’
a1．

’6 ＞は   患者 自身 の

リ ン パ 球で 免疫 した群 ，   夫 リ ソ パ 球で 免疫 した

群 ，   第三 者 の リ ン パ 球で 免疫 した 群 の 生 児獲得

率は
，   で 65％，  で 79％ ，   で 73％ と 3群問に

有意差 は なか つ た と報告して い る．以上の よ うに ，

免疫療法 の 有効性を支持する多 くの 報告以外に ，

最近で はそ の 有効性を疑問視す る報告 も認 め られ

て い る． よ つ て
， 免疫療法の 有効性 の 確認 に は ，

今 後，多 施 設 か ら の 治 療 対 象 を 厳 選 し た

controlled 　clinical 　tria1が必要不可欠で ある と考

え られ た．

　免疫療法 の 安全性に 関し て は
，
Beerl4）は 免疫療

法に よ る 100例 の 出産児中，15例（15．0％）に IUGR

を認め た と報告 し ， 注意を喚起 して い るが
， 今回

の 我 々 の 調査で は ，まず母 体 に お い て ，妊娠例 200

例中，全例 に妊娠中及び分娩後 に お い て 特記す べ

き副作用 は 認め られ な か つ た ．出産児に お い て は ，

総数158例の うち 2 例 （1．3％）の み に SFD が認め

られ， 1例 （O．6％）に 妊娠後期子宮内胎児死亡 が

認め られ たが
， 免疫療法 との 直接 の 因果関係 は 認

め られ な か つ た．排卵誘発な どの ホ ル モ ン 療法 の

対象外で ある免疫療法施行 153例 の 出産例 の 中で
，

や や 高頻度に 5 例（3．3％）の 双胎 が認め られ た が，

そ の 原因に つ い て は不 明で ある．ただ し，
一

つ に

は
，

こ の 免疫療法に よる十分な妊娠維持因子 の 影

響 に よ る可能 性 も考 え られ る．出生児 の 長期追跡

調査に つ い て は
， 津守 ・ 稲毛 の 乳幼児精神発達質

問紙に よる発達指数に お い て ，全例異常を認め な

か つ た．また ， 2歳時点で 身長が 2標準偏差以下

の 児 5 例 と
， 体重が 2 標準偏差以下 の 児 2 例を認

め た が， 3歳時点で は身長 と体重 とが 2標準偏差

以 下 の 児を 1例 認めた の み で あ り， 全 体 と して 特

に 異常 は 認め られ な か つ た。

　と こ ろ で
，

母 体 に お け る 安全性 に 関 し て は ，

Unander　et　aL23 ）は，免疫療法を施行 した患者49例

中 ， 流産に終わ つ た 5例 に ， 自己抗体が出現 して

い た と報告し て い る．ま た 我 々 も，
1980年代前半 ，

免疫療法施行 に もか かわ らず流産 した 数例に お い

て ，治療前の 血 清中に すで に 抗核抗体 と抗 リソ 脂

質抗体な どの 自己抗体を認 め て お り， そ の 中で ，

そ の 後 SLE を発 症 し た 患者 1 例 も経 験 し て い

る．こ の こ とか ら，免疫療法の 対象者に つ い て は，

抗 リ ン 脂質抗体陽性 な どの 自己免疫異常を もつ 習

慣流産患者は 必 ず除外 さ れ な けれ ばな らな い と考

え られた ．また，Takakuwa 　et　al．2i ）
は，免疫使

用細胞 に 対す る放射線照射な どの 処 置は 施行 して

い な い が ， 特記す べ き副作用 は認 め られ なか つ た

と報告 し て い る．し か し，免疫療法が い まだ 確立

されて い な い 現在，よ り確 か な安全 性 の た め に は
，

免疫使用細胞 に よ る母 体 へ の GVH 反応 （対宿主

移植片反応）と い う免疫学的副作 用や 感染 な どの

副作用を予防する た め ，X 線照射が望 ま し い と思

わ れ た．佐治 ら
7）
も，免疫療法に使 用す る夫 リソ パ

球 へ の 放 射線照射は 必要 な処置 と思わ れ る と報告

し て い る．

　　　　　　　　　結　　論

　 自己免疫異常の ない 原 因不 明習慣流産患者 に 対
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す る ，
X 線照 射施行夫単核球な ど に よ る免疫療法

は ，有効的な治療法 で あ る と考 え られ た。そ の 安

全性に つ い て は，今回 の 比 較的多数例 に よる長期

追跡調査 に お い て ， 母 児 と もに 特記すべ ぎ副作用

は 認め られず ， 本治療法 の 安全性 が確 認さ れた ．
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