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シンポジウム 2　母児問免疫応答の 異常

母児問の 免疫応答系の 異常か らみ た妊娠中毒症な らび に

　　　　　　　子宮内胎児発育遅延の 病因病態

東京大学講師　藤　　井 知　 行

　　　　　　　　　目　 　的

　同種移植片で ある胎児が母体 に受容され ，

「
チ宮

内で 発育する た め に は免疫学的妊娠維持機構が 円

滑に作動する こ とが不可欠で あ り，そ の破綻 に よ

り習慣流産 ， 妊娠中毒症 ， r一宮内胎児発育遅延

（intrauterine　growth 　restricti 〔m ，　IUGR ）な どの

病態 が牛起す る と考え られ て い る．本研 究で は，

妊娠 中毒症 と IUGR の 病態成 歳における 母児間の

免疫応答の 異常の 関与を探究 した．具体 的に は第

1 に trophobgaSr に 特 異的 に発 現 す る hurnan

leukocyte　antigen （HI．A ）で ある HL ヘーG に 着眼

し， その 発現の低 ドに伴 う一．一連 の 母児 間免疫応答

系の 異常が妊娠中毒症 の病態に 関与して い る か否

か，第2 に リ ン パ 球の ア V 抗原反応性 を評価する

リ ン パ 均迂昆合
’
培養反応 （mixed 　lymphocyte　reac ・

tiOII．　MLR ）を用 い ，母児間，特に児の 父系ア ロ

抗原 に対する 母体 の 免疫応答の 異常が iUGR を引

き起 こす とい う仮説を検証する 目的 で 本研究を行

っ た。

　　　　　　　　　方　 　法

　
串

臨床検体はすべ て informed　consent 研 辱て ，

採取 した．

　 1．妊娠中．毒症の 病態成 b鴇こ関す る免疫学的研

究

　 （D 妊娠中毒症 5例，正常妊娠 7例の 胎盤 を出

産 時に 採取 し， そ の 胎 盤 組 織 （絨 毛 外 tr 〔，−

phoblast ）にお け る HLA −G の 発現 を，免疫組織

染色に よ り， 検討 した．

　（2）HLA 　class 　1抗原を有さな い Blymphoblast

細胞株で あ る 72L221 細胞．並び に そ れ に llLA ・G を

transfectした細胞を用 い て，　 HLA −G 発現 の イf無

が，それを認識す る リ ン パ 球の 機能に及ぼす影響

に つ い て ，特に リ ン パ 球の 細胞傷害能と cytokine

分泌能に焦点 をあて ，検討 した．

　（3）妊娠 1｝喙 症患者の 胎盤 にお い て cytokine

産生 の 異常 がある か否かを検索 した．特に inter−

leukjn （IL）−2に着目し，妊娠中毒症 5例 ， 正常妊

娠 7例の 胎盤 を出産時に採取し，母体側 を代表す

る 脱落膜組織 に お ける IL−2の 存在の 程度 を，免

疫紐織学的に検討 し た ．

　 （4）妊娠後期 に妊娠 中．毒症 を発症 した 妊婦 16

例 と，妊 娠経過が 正常で あ っ た 16例 の 妊娠初期

に お ける 血清中の IL−2濃度，　 tumor 　 necrosis

factor （TNF ＞−a 濃度を検討 した．

　（5＞Ilr2は，癌細胞 をは じめ として 多 くの 細胞

の 増殖 を直接抑制す る こ とが知 られて い る．そ こ

で
， HI．A −G を 白然発 現 し て い る絨 毛癌細 胞株

JEG3 及 び BeWo と IILA−G を発現 して い な い 絨

壱癌尉li胞株 JAR，　さ らに 亅AR に HLA −G を しrans −

fect した細 胞を用 い て ，
こ う した細 胞の 増殖 に

IL−2が ど0）よ うな影響 を与えるか検討 した．

　（6）胎盤 血管系の構築に お ける trophoblast の

役割 として ， trophoblast に lll来する 臨管新生 因

r一が注 」｛されて い る．そ こ で ， trophoblastが産

生す る 甑管新生 因子を特定 し
， さ ら に こ の 産 生能

が IL・2 の 刺激 を受けた リ ン パ 球 に よ りど の よ う

に影響 され るか検討した。

　2．IUGR の 病態成 立に関する免疫学的撰究

　（1）原因不明 IUGR の 母体 リ ン パ 球 を respon −

der とし，夫 リ ン パ 球をstimulator とした MLR を

行い
， 第

・
｛者 リ ンパ 球 を stimulator とした場合 と

比 較 した．

　 （2）原 因不明 IUGR で 出生 した 児の 細 胞 の 代表

と して ，臍帯 r虹管内皮細胞 を採取，これ を標的細

胞 とし ， 母体 リ ン パ 球 を攻撃細胞 とした細胞傷害

試験 を実施 し， IE常発育児 の 臍帯血 管内皮細胞及
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び胎児発育が EF．常な 母体の リ ン パ 球 を対照 として

両樽を比 較，倹討 した．

　　　　　　　　 成　 績

　 L 妊娠中 毒症の 病態成 h
’
／1に関す る免疫学的酬

：

究

　 （1）妊娠中毒症胎盤 全例 に お い て
， 絨 毛外 tro−

phoblast にお け る H廴A −G発現 の 拝明な低 ドが 認

め られた。　 ヅ∫， IE轍妊娠胎盤で は全 1少1で liJ．A −

G の 明瞭な発現が認め られた．

　 （2＞HLA −G が発現 して い る細胞 に リ ン パ 球 を

接触 させ る と，そ の 劃胞傷害活性がVkドした b ま

た，trOph｛〕blast士ll脅殖活性 の ある IL−3の 分泌が 増

加 し ， 逆 に trophoblast傷害活性 の ある IL−1 βや

TNF 一
α の 分泌が 低 ドしたs

　 〔3）妊娠中 毒症胎“，X．5例中 4例 にお い て，脱落

膜恕織内に IL−2が認め られ た。正常妊娠胎盤 7例

にお い て は ， 全 例脱落膜糾織 内 IL−2は 認め られ

なか っ た．

　 （4）妊娠中毒症 を妊娠後」！Xに発症 した妊婦 と妊

娠経過が
』
〔1こ常で あ っ た妊婦 の ，妊娠初即加 L清 中

IL−2 濃度及び TNF 一α 濃度は ，
い ずれ も前者にお

い て 高か っ た。す なわち，妊娠中毒症例で は それ

が顕在化す る以 前に末梢 山Lで すで に cy 亡｛）ki隴 濃

度が 高値を示 して い た ．

　（5）絨毛癌細胞株 にお い て ， IILA−G 発現細 ll包

株 （JAR−GI，　 JEG3，　 BeWo ＞で は IL−2添加 ， 非

添加培養液問で ノi三存細胞数に 差はなか っ たの に対

し て ，HLA ・G 非発現鄰i胞株 （JAR） で は，　 TL−2

添加培養液 におけ る生存細胞 数が IL・2非添加培

養液 における生存細胞数に比べ て有意に減少 して

い た．

　（6） 正 常 妊 娠 初 期群1盤 か ら採 取 し た tr｛｝
−

phobiast の 培養 1：清は，成人 ［f「L管内皮細鞄の 増殖

を促進 し， trOphoblastが ill　vi亡ro 系で 胤 管新生 因

∫を放 翫す る こ とが確認された．こ の 活性は ヒと

して basic　fibroblast　gr〔｝w 山 factOr （bFGF ） に

［「産婦誌 51巻 1顕II；時 増 卜ll

因る もの で あ っ た．Tr〔〕p｝】ob 】ast を，末梢 lfl［リ ン

パ 球又は 脱落膜 中 リ ン パ 球か ら ILT2に よ り誘導

した lymphokine　activ…ユted　killer（LAK ）細 1泡で

処理する と1血L管新生閃 r・放出育皀が 低 ドした．

　 2．IUGR の 病態成 、ヒに関す る 免疫学的研究

　 （1）至UGR の 母体 リ ン パ 〕求を responder とし，

夫 リ ン パ 球 を stimulator とした MLR は，第 ・ミ者

リ ン パ 球を stiin　ul；　t〔，r と した場合に比べ ，明 らか

に低 ドして い た．

　 〔2）IUGR の 母体 リ ン パ 球は ， 臍帯 111L管内皮細

胞 との 問の 親 チ関係 の 有無 に 関わ らず ， 工UGR 児

の 臍帯 i自L管内皮細1泡を， 正常発育胎児の 母親に山

来する リ ン パ 球 より強 く傷 害した．しか し， iF．常

発育駘児 の 臍帯 1自L管内皮細月包は．、IUGR 又は IE常

発育胎兇の 母体リ ン パ 球の い ずれ か ら も ， ほ とん

ど傷害を受けなか っ た．

　　　　　　　　 結 　 論

　 妊娠初期 に t
’
rophoblast ヒの HLA −G発現カミ低 ド

して い る と，脱落膜細織 で の IL−2産生が 亢進 し，

その 結 果脱 落膜 リ ン パ 球が 活性 化 され ， tro−

phoblast に 攻 撃的 1二作用 す る ．
・
方 ，

　 tr。 ．

phoblast の IILA −G づ§垣見f氏 ドに よ り，母羊本り ン パ

」求か らの cytokine 分淳必力淋覺i糺され，　 trophoblast

の増殖や機能発現が 障害 される と考えられ る．こ

の こ とが，trOpl・・btastか らの 1自階 新生因 r放 出

の 低 i“ に もつ なが り， 胎盤 亅むL管系 の 構築 も障害さ

れ る．こ うし て 妊娠中毒症が 発症 して い くと示峻

された．

　
・方 ，

IUGR の 両親 に 由 来す る リ ン パ 球 の

MLR の 低 ドは，母親の リ ン パ 球の 夫の それ に 対

す る細胞傷害活性が高 く， そ の ため st1muiat ｛，r で

あ る夫 リ ン パ 球数が 1
【嘶1に減少 し刺激が不 卜分 と

な り， 結果と して MLR が低 ドしたと解釈 され た。

また，IUGR にお い て は胎児山来の 細胞 もリ ン パ

球の 攻撃 を受けやす い 状態で あ る と考え られ，母

毘問の 免疫応答の 異常が推知 され．た．
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