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Pl−346　習慣流産夫 リ ンパ 球療法 に おける Tcell ク ロ
ー

ン レ ベ ル の 変化　周産期予後 に 対す る 影響を含め た 検討

聖 マ リ ア ン ナ 医大

苅谷卓昭，林 和彦，小林陽t 木 冂
一

成 石塚文平

【目的】一般的要因検索 の なか で原因不明 と考え られ る習慣流産患者 （HA ）に対 して夫リ ン パ 球療法を行うこ とで，児獲得率
が 向上 す る こ とは よ く知 られて い る ．我々 は こ れ まで HA 末梢血 中の T 　cell　receptor （TCR ）の ク ロ ナ リテ ィ

ーを検証，習慣

流 産 へ の 治療前後 で TCR ク ロ ナ リ テ ィ
ー，

一
部 の BV 遺伝子 に変化が 見 られ たこ とを報告 して きた，今回，習慣流産治療後

に分娩 に至 っ た例 に つ い て 妊娠中 よ り産褥期 に至 る まで 経峙的 に TCR ク ロ ナ リテ ィ
ー

動態 を観察し，臨床 的 な影響 につ い て

も検討 した．【方法】我 々 の 免疫療法 は通常 3 週毎に 4 回 治療 を行 い ，治療後 速 や か に 妊 娠 しな い 場合に 1回 治療を追加する．
倫理 委員会 に 承認 さ れ た プ ロ トコ ール に基づ き，患者の 了解を得て ，正常未妊婦 （NA ）お よ び 習慣流産 （HA ）の 免疫療法前

（HA1 ）と免疫療法後 （HA2 ），妊娠期 間 と産褥期 （HA3 ）の 末梢血 リ ン パ 球 を用 い て RT −PCR −SSCP 法 に よ りTcell　clonal・
ity動態に つ い て 検討した．さ らに臨床的 に周産期 の 経過 につ い て 検討 した．【成績】NA で は T　cell 　clone の 集積 はみ られ ず，
且Al は多 くの clone が 集積 した．　 HA2 で は 集積 した clone の 多くは 消失 した．妊娠中 に は clone 集積 はある もの の ，妊娠後

期 に done の 多くは消失 し，産褥期 （HA3 ＞で は clone の 集積 は 少数で あ っ た，（NA ；O．71± O．38，　HAI ；3．06士 1。08，　HA2 　i　O．99±

0．68，HA3 ；O．86士 0，28）免疫 療法後 （HA2 ）の 妊 娠 例 で 周産 期経過 は順 調 で あ っ た．（Bw ；2643g ± 282g，　 gestation；39w4d ± l
w3d ）【結論】習慣流産 の 病因に集積 した T 細胞が関与 した可能性，夫 リンパ 球療法の 効果の

一
つ と して 免疫応答が抑制され る

可能性 が 示唆された．夫 リ ン パ 球療法 は周産期お よ びそれ以降まで免疫動態へ の 影響が持続すると推察された．

Pl−347　不育症 に対す る OK432 療法は 夫 リ ン パ 球免疫 に 代替可能か
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【目的】近年不 育症の 原因とし て凝 固 第 XII 因子欠乏や抗 リ ン脂質抗体 の 存在が指摘され，約 60％ の 症例がこ れ に 該当 し，抗

凝固療法 にて 約 70％ の 有効率 を示 した．一
方從来 よ り当院で は不育症 夫 婦 に対 して リ ン パ 球混合 培養検査 （MLC ）を行 い ，

そ の BE が 20％ 未満 の 症例を免疫療法の 適応 と して き た，免疫療法 と して 従来夫 リ ンパ 球 に よ る免 疫 療法 を行っ て きたが，
FDA の勧告以 降中止 し，　 OK432 に よ る 免疫療法に切 り替えた．今 回 こ の 切 り替えの 有効性 を比較した．【方法】当院に て流産

回数 2 回以 ltで 不育症外来 受診 した患者の な か で ，リ ン パ 球混合培養 の BE が 20％ 未満の 症例 を対象 と した．抗 リ ン 脂質抗

体陽性群 は除外した．患者夫婦 に対 して は 十分なイ ン フ ォ
ーム ドコ ン セ ン トの もと にお こ なわれ た，2000年 ま で に受診 した

症例 に対 して は夫 リ ン パ 球皮 F接種 に よ る 妊娠前 4 回 の 事前免疫 と妊娠後 2 回 の 追加免疫 を行 っ た ．2000年以 降は 妊娠判明

時 と 2週 間後の 計 2 回 OK432 を 1回 あ た り0．1KE 皮下 接種 に よ る免疫を行 っ た．【成績】夫 リ ンパ 球の 妊娠継続 は 35症例巾

23例で 奏効率65．7％ ，OK432 に よ る 免疫療法は 12例 中 9 例 で 奏効率75％ で あ っ た．3 回以 上流産 に 限定すれ ば 夫 リ ン パ 球

17／20 （85％ ）．OK4327 ／10 （70％） で あっ た，　 OK432 不成功例 は，凝固第 XI 因子欠乏合併例，流産絨毛染色体異常が各 1

例 含 まれ て い た．両 者 の 奏効 率 に統 計 学 的 有意 差は 見 られ な か っ た，また，両治 療 で 重 大 な 副作用 の み られ た もの は な か っ た．
【結論】MLC の BE が 20％ 末満の 症 例 に対 して OK432 療法は 夫 リ ン パ 球療法の 代替治療に な る と考えられ た．

P1−348　不 育症 に対す る免疫療法 は有効 か ？
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【Fl的】不育症 に 対する 夫 リ ン パ 球 に よ る 免疫療法 （以 下，免疫療法）の 有用性 は 意見の 分か れ る と こ ろ で あ る．今回わ れ わ

れ は 免疫療法の 有用 性 につ い て 検討 した．【方法】過去 10年間に 2回 以上連続す る流産歴を有す る不育症 にて 当科 を受診し，
精査 に て 異 常 所見 を認 め ず 免疫 療 法 を施 行 した 81症 例 （免疫 群 ）を対 象 と した．尚，分 娩 子宮外 妊 娠，化 学的 妊娠の 既 往

を有す る症例は 除外 した．免疫療法 は 夫 リ ンパ 球 を用い て 2週間毎 に 4 回投与 した．また 2 回以 上 連 続す る流 産歴 を有す る も

の の 免疫療法 を施行せ ず妊娠 した 134 症 例 （非免疫群）を対照 群 と し 妊娠予 後を比 較検討 し た ．【成績】1）免疫群 に お い て 流

産は 30例 で妊 娠 継続率 63％，非 免疫群 で流 産 40例 で 妊娠継続率 70％ で あ り妊娠継続率に有意差 は な か っ た．2）免疫群 の

流 産例 の うち 13例 に 絨毛 に よ る 染 色体分析 を施行 し ll例 に 異常 を認 め，染 色 体異常率は 85％ で あ っ た，また 非 免疫 群 で は

38例に 染色体分析 を施行 し28例 に異常を認め，染色体異常率は 74％ で あ り，染色体異常率 に有意差 は なか っ た．3）流産回

数別 に 妊娠継続率 をみ る と，免疫群で は 2 回 69％，3 回 63％，4 回以 lt　25％ で あり，4 回 以 E流産を連続す る症例 に お い て

は 妊娠継続率は 有意に 低か っ た，ま た 非免疫 群 で は 2回 76％，3 回 56％，4 回 40％ で あ り，流 産 回数別 にお い て 免疫 群 と非

免疫群 に お い て 有意差は なか っ た．【結論】不育症 に お い て 免疫療法 は 有効 で ある とは い えな い もの と考 え られ る ．
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