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は じめ に

　 免疫とは，文字通 り 「疫を免れる」こ とで あ り，体外から侵入 した微生物 に対する感染

防御，臓器移植にみられる異物へ の 拒絶反応，老廃組織の 除去などに代表されるもの であ

る，この場合、排除すべ き相手が 非自己，保全すべ き自分自身が自己である，免疫 系を担っ

ているリンパ球は非自己を感知することができるが，そのような目印を抗原 という．リン

パ 球の表面には抗原受容体があ っ て，非自己に出会うとそれと結合 してそれを排 除するた

めの行動を起こす ．

　 一方，微生物な どが侵入 して くると、それ に対 して抗体という蛋白が作られ，抗体はそ

の微生物と結合 して身体を守る働きを示す ，抗体はある特定な抗原と しか結合せす，他の

抗原とは反 応しない ，これを特異 的反 応という，この 1種類の 抗体と しかかみ合わな い

抗原物質の最小蛍位を抗原決定基とい う，

　抗体分子 は ， 1本の H 鎖と 1本 の L 鎖とが硫黄間 で結合 （S−S 結合）して い る 2 本の

Fab と，2本の H 鎖からな る 1本の Fc とが，　 Y 字状に S−S 結含 して いる．　 Fab の 末端

はアミノ墓で 終わっ C いるの で N 末端 ，Fc の 末端 はカルボキシル墓で 終わ っ て いるの で

C 末端という
1）

，

直接ク ームス 試験

　赤血球の ABO 血液型を調べ るには，被験血球に B 型の 人から得られた抗 A 型抗体と，

A 型の 人から得 られた抗 B 抗体 を別々 に反応させて ，赤 Im球凝集反応で判定する．また，

輸血を行う場合には，受血者の 血清内に供［m者の赤血球に対す る抗体はないか．供血者の

血清内に受血者の 赤血球に対す る抗体はないかとい う赤血球凝集反応を行う，これを交叉

試験（クロス マ ッチ）とい う．

　Rh 型血液型の なかの D （Rh 。）因子が陰 Fl生の母体が D 因子陽 1生の 児 を出産すると，児の

赤血球の
一部が母体体内に侵入 して 抗 D 抗体がf乍られ る，その よ うな感作母 体が D 陽性

の 児を妊娠す ると、抗 D 抗体は lgG で あるの で 、胎盤を通過 して胎児 に移行する，胎盤

細胞 には lgG の Fc 部 に対する受容体が李っ て lgG をつ かまえ，細胞のなかに取 り込ん

で胎児側へ 送りだすとい う ピノサイ トーシス と呼ばれる 移送機構がある ．移送は胎生期後

半か ら盛ん とな り、 出生前 には胎児血中 lgG 濃度 は母 体と同等ある い はそ れ以上になる，

そ の 結果，胎児赤血球の 表面には抗 D 抗体が付着 して お り，その ような赤 1餓球 は脾臓で

破壊されて溶血が起こるの6t 胎児 ・新生児溶血 性疾患が発生 する．

　赤血球に抗体が付着 しτい るこ とを証明するには，赤血球の 浮遊液 にヒ ト免疫グロ ブ リ

ンを作用させ C 赤lm球が凝集するかどうかをみる，こ れを直接クー
ム ス 試験（抗グロブ

リン試験）とい う （図 1）．この試 験で は ， 精製 ヒ トグ 〔〕ブ リンで 前 も っ て 免疫 した ウサギ
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（図 1 ）直接クー
ムス試験

またはその他の 動物から得た血清，すなわちクームス 血清を用 い，その なか には抗 ヒ ト免

疫グロブ リン lgG 抗体や補体に対する抗体などが含まれて い る
I」．

間接クー
ム ス試験

　赤血球に対する抗体が赤血球膜 に付 着 して いれば，そ の 抗体に対する抗体（抗ヒ ト免疫

グロブ リン抗体、ク ーム ス 血 清）を赤血 球浮遊液 に加えると赤血球凝集反応が起こ る，患

者血清と健常者赤血球とを反応させ て，赤血 球に抗体を付着させ た後 に，抗血清を加える

方法を間接クー
ムス 試験とい う，健常人は間接ク

ー
ム ス試験も，直接ク

ー
ムス試験も陰 1生

で ある．

　患者血清 〔Pに抗体が存在 して いても r 赤血球凝集反応が起きる場合と起きない場合とが

ある．その 理由は，赤血球表面 は陰性に荷電され C 周辺 に Na ＋

イ オン を集 めて い るの

で，赤血 球同士が反発 して 凝集 しにくい環境を作 っ て いるからで ある．それで も凝集で き

る抗体を規則抗 体（完全抗体）とい い，できな い抗体 を不規則抗体 （不完全抗体）とい う．lgM

に属す るもの は規則抗体で あるが．lgG の なか に は不 規則抗体が あ り，その代表が抗 D

抗体で ある．生理的食塩水内で は赤血球凝集反応が起きないが r 反応液にアルブミ ンを加

えて赤血球表面の 荷電を弱めると赤血球凝集反応がみ られるよ うになる．

　直接ク
ー

ム ス試験は定性反応の みであ るが，間接ク
ー

ムス試験 は定性反応と定量反応が

可能であっ て，抗体価が測定できる．

　 D （Rh 。）因子陰性妊婦の 取 り扱 いを図 2に示 す．胎児 ・
新生児溶血性疾患の 原因となる

の は D 以外 に，Rh 血 液型の E，　 c，　 c巳 C．　 Ce ．　 C “

や，　 Kell、　 Kpat　 k，　 Fゾ、　 S な ど

の 血液型 に対す る不規則抗体が存在する，ABO 型不 週合は細菌などの 自然抗原 に対する

lgM 抗体が産生されて いる場合に起こ るこ とが ほとんどで ある． 第 1子に発生 しやす く，

胎児溶血性疾患を起こすこ とは皆無で，児出生後にル
ー
チ ンの新生 児重症黄疸ス ク リーニ

ングの
一環と して 対応すればよい ．

　間接クームス試験 はこれ以外の 溶血性貧血の 診断にも当然利用される．免疫性溶血性貧

血 のうちで最も頻度が高いの が自己免疫性溶血性貧血であ り，基礎疾患がなくても起きる

場合があり，さ らに全身性工 リテマ ト
ー

デス （SLE ）な どの 膠 原病 ，腫瘍，ウイルス 感染

症 に続発するものがある．ペ ニ シリン、メチル ドーパ などの 薬剤起因性の もの もある．

　マ イコ プラズマ 感染症な どで は，低温で のみ ヒ ト赤血球に 結合する lgM に 属する抗体
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不 規則抗体あ り

　　　 抗 体を 同 定

占
IgG抗体

抗体価測定

　　 16倍以上

　　　 ↓
父 に抗原 が あれ ば

　　羊水穿刺

　超音 波検 査 で

胎児水腫の 有無

IgM 抗体

　　↓
さ らに検索

　 8倍以下

　　↓
父 に抗 原 が

あれば月 1回
抗体価測定

　　　 不規則抗体なし

　　　　　　 E
　　　　 D （Rh ，：；因子

t h
　D （Rh こ、：〕因子β衾性

　　 夫 ： 「場性

　　　　↓
　　 妊娠後期に

　 不 規則抗体検査

　　　　↓

c騾讒黔
抗Dヒト免疫グロプリン

　　　 を筋注

L

− 一

D （Rh じ）因 子 陽 性

　　　　↓
　 検査不必要

　　 △OD．a，」・： 1　　　　　　　　　　　　△ODo，n ：

2nd　tr「mester で ≧ 0．2　　　　　 top　zone

｝
　　　　　　 経母体腹壁 臍 帯 穿 刺

　　　　　　　　　　 1
　　　　　　　胎児［的ヘ マ トク リッ ト

ー
　 　 Ht＜30％

　または胎児 水腫像

　　　　↓
可 能なら早期娩出

　 ・新生児交換輸血

　　　 また は

胎児輪血 ［11VT〜IP
’
「｝

　 Ht≧ 30％

　　　↓
厳重に胎児監視

可 能なら里 期娩出

　　 △ODa50 ：

　mid 〜lower　zone
2nd 　trlmesterで く O，2

　　　　↓
　　2〜3週 ごとに

　 羊水穿刺を反復

　　　　　　 （図 2）妊婦健診にお ける Type ＆ Screen の案際

注 ）
＊

：保険適応はない ，

が作 られ る，これを寒冷凝集素とい い ，患者血清を 0〜4℃で ○ 型 赤血球 に加えると赤血

球凝集反応が発生する，伝染性単核症（EB ウイルス感染症）で はヒツジ赤血球を凝集す る

抗体が産生され，この ような抗体を異好抗体という
1’
．

自己免疫抗体検蛮

自己の 組織 に向けられた抗体を自己抗体という ．そ のなかに は免疫応答の 調節や，障害
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された組織，老廃組織の 除去などに役立っ た り，少量なら健康人で もも っ て いる ものがあ

る．しか しなが ら，自己抗体が過量 に作られた り，自己組織 に反応す る 丁細胞が発現 し

た りすると、自己免疫現象が発生 して 、組織障謇が起きC 病気が発生する．これを自己

免疫疾患とい う ，

　自己免疫疾患の うち，最も多いの が
」1曼性関節 1丿ユ ウマチ （RA ）で あるが ，　 RA は妊孕性

を変化させな い し，妊娠経週中 にも RA は改善 して ，産 後に再び元の 病状に戻 り，胎児

へ の影響もほとんどみられない ，

　
一

方，RA に 次いで多い SLE は、妊娠中 に改善す る症例もないわけで はな い が、多 く

は悪化 し，状態によ っ ては妊娠継続が不能な場合もあ る．妊娠経過中に SLE が悪化する

場合の 多 くは，関節炎や皮疹とい っ た軽度の もの にすぎないが ， ル
ー
プス腎炎，血小板減

少，溶 血
ll

生貧 血、さら には類似病 態 であ る HELLP 症候群，心外 膜炎，心筋炎、などが

発症するこ ともある
2’、

　 したがっ て．SLE 合併妊娠で は，

　  血圧

　  尿蛋白 ・沈渣

　  血 算、と くに血小板数

　（ヨジ
ICH50

　  抗 ds −DNA 抗体

　  BUN ，　 Cr

　  APTT

　  β2
一グ リコプロテ イン 1（β2−GPD 依存

「1生抗カルジオ リビン （CL）抗体

　などの 臨 床検査法 を行い 、

　  脱毛，皮疹、発熱 関節痛，産後の 抑鬱 （中枢神経1生ル
ー

ブス ）

　などの 臨床症状の 発生に注慧する必要があ る，

　SLE の 胎児へ の 危険性は，母体の SLE 増悪 妊娠 〔P毒症の 合併．後述する抗 リン脂質

症候群による胎盤梗蹇，抗 SS −A 抗体による心プ ロ ッ ウ （SjOgren症II矣群でも発生する）

などがあげられる．

　新生児ルーブス には，  皮疹、  心 プロ ッ ウ，  血算 ・肝機能異常，  胸腺炎などがあ

りt 主に 抗 SS −A 抗体または SS −B 抗体による
21
，

　
一

般に治療は妊娠30週 まで はス テ ロイ ドの 維持量 を持続 し．それ以後 は増量 して 、産

後 4週以後に漸減する．

抗 リン脂質抗体検査

　SLE 患者の 約40％ に，さ らに膠原病を合併 しない不育症の 約15％に抗 リン脂質抗体が

検出される
1）
，

　自己免疫疾患，薬剤 t 感染症， リンパ球増殖 「1生疾患 rHIV 感染症などが原因とな っ て ，

個々 の 凝固因子を抑制するこ とがな く、リン脂質依存性の 凝固反 応を阻害す る免疫グ ロ ブ

リンを，ループス アン チ コア グラン ト（LAC ）という．　 LAC は リン脂質 に対す る自己 抗体

で ある．

　
一

方，リン脂質 との 免疫反応で 確 認 した抗体を抗 リン脂質抗 体（APA ）とい い，　 APA
に伴う種々の 検査上，臨床上の 異常を抗 リン脂質抗体症候群 とい う．APA は β2

−GPI を

コ フ ァ クターと して リン脂質に 反応す る，また，LAC は必ず しも APA その もの で はな

い ，
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　抗リン脂質抗体症候群で は，リン脂質を介する凝固過程が阻詈されるの で ，PT ，　 APTT

が延長する．その
一方で，血小板細胞が活性化され，血管内皮細胞が刺激 ・障害され、抗

血栓 「1生因子の 機能抑制が起 こり，妊婦では胎盤絨毛組織へ の障害 ， などが起きて ， ｛m栓が

発生 しやすい病態像を作る，

　抗 リン脂質抗体は図 3 に示すように，活性化部分 トロ ンボプラス チ ン試験（APTT ）が延

長する ことでス クリ
ー

ニ ン グができる．延長がみ られれば，たとえば，APTT 試薬 を 5

倍 にうすめて ，患者血漿と標準血漿を 1 ：1で混ぜたものと．標準血漿のみとの もの と凝固

時間を比較 しC （クロス ミキシング試験）、その 差が平均値＋3SD 以上延長 して ，かつ ，

凍結鬲蠏 した血小板による中和試験に て補正された場合を LAC 陽 1生とす る
1）
，

　リン脂質に対する抗体性を ELIZA 法で証明すること も可能で，抗力ルジオ リピン B2−

GPI抗体検査 には保険適応がある，その 他，梅毒反応の 生物学的偽陽性 （BFP −STS ），間

接クームス試験陽 1生，血小板数減少などが認められる場合もある
4］
．

　 LAC 陽 1生の SLE の ほぼ半数 に血栓がみ られる，臨 床的に は，  脳梗塞，心筋梗塞，

化

　正常

　 ↓

経過観察

損 し た

子の 検索

　　　　　　（図 3）LAC （ループス ア ン チ コ ア グラン ト）の 検出

注）APTHr　：　activated 　partial　thrombopla＄tin　time

クロ ス ミキシング試験 ：患者血照と健常人血漿 とを混合 して APTT の変 化を

みる検萱，

PNT ：platelet　neutralization 　test：凍結融 解血小板（破壊さ れた血小板）は

表面 に荷電した リン脂質をもち ，
LAC を吸収する．
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網膜動脈血栓などの 動脈血 栓，  四肢深部静脈血栓，肺梗塞，網膜静脈血栓などの静脈血

栓 t   縅毛間腔の 血栓や縅毛脂肪障窰による反復性流産または子宮内胎児死亡 （不蕎症）．

  卒中発作、て んかん，偏頭痛 ， 舞踏病などの中枢神経症状 ，  肺高血圧症，  網状皮斑，

下腿潰瘍、皮膚壊死などの 皮膚症状が主徴 とな りt 低用 量アス ピリンや ヘ パ リン による抗

凝固 ・抗血小板療法が行われる．

おわ りに

　以上，母体から胎児 に移行す る lgG抗体の うちで，抗 D （Rho）抗体，　 LAC ，　 APA ，抗

SS −A 抗体などにつ いて述 べ たが．この ほか，免疫性血小板減少症における抗血小板抗体，

重症筋無力症にお けるア セチルコ リン受容 体抗体，甲状腺機 能亢進症 における TSH 受容

体抗体 （TBIIt　 TSAb 、　 TSBAb ）なども母体か ら経胎盤的 に胎児 に移行 して ，新生児に
一

過性病変を発生させる．
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