
Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Soolety 　of 　Obstetrlos 　and 　 Gyneoology

2007年 10月 N−617

C。 産婦人科検査 法

Obstetrical　and 　Gynecological　Examination

20． 免疫学的検査
lmmunological　Examination

1）赤血球凝集反応 ， 直接 ・間接クー ム ス 試験 ， 自己抗体検査，血 清不規則抗

　　体検査

　（1）は じめ に

　胎児を遺伝学的 にみ る とその半分は父

親 に，残 りの半分 は母親 に由来 して い る

ため ，胎児の 血液型は母 親の 血液型 と異

なることがあ る，異型輸血の ように母親

の血液型 と異な っ た血球が母 体循環血中

に混入 されな い か ぎり，母体が感作され

ることはない，しかしながら正常妊 娠中

ならびに分娩時，あ るい は検査の際 に，

胎児の血球が少な からず母体循環血 〔‡〕に

入 りこん でい るこ とがわか っ て きた．こ

の現 象は胎児 か ら母体へ の 輸血 （母 児間

輸血）（feto−maternal 　 transfusjon ：

FM 丁，

娠 中の交通外傷に伴う常位胎 盤早期剥離 ，

妊娠中絶手術，胎児採血 ，

うると考え られて いる（表 C −20− 1）．

（表 C −20−1） 母児間輸血 と関連する と考

え られ ている項目

妊娠の 終了 に伴うもの ：

　分娩
＊ ，人工 妊娠中絶

＊ ，自然流産
＊ ，子宮外妊

　娠
＊ ，胞状奇胎

＊

妊娠中の 出血 ：

　常位胎盤早期剥離，腰部外傷 （交通 事故 な ど）

妊娠中の 検査
・
手 技 ：

　絨毛採 取 （CVS）
＊ ．臍帯穿刺

＊ ，胎児鏡，羊

　水穿刺
＊ ．外 回 転術

＊

抗 D 免疫 グ ロ プ リ ン投与が推奨 さ れ る

あ るい は feto−maternal 　hemorrhage ：FMH ）とい われ ，経腟分娩時 に限 らず，妊

　　 　　　　　　 　　　　　　 　 前置胎盤の出血，羊水穿刺 ，帝王切開術，人工

　　　　　　　　 外回転術 などの 施行の 際に も，胎児 から母体 へ の 輸血は起こ り

　胎児赤血 球上 に は母親 に存 在 しな い血 液型抗原があ るため ，母児問輸血 が起 こ っ た場合，

母親の 免疫系が活性化され ．母体血 中に 胎児赤血 球抗原に対する抗体 が生 じ，さらには抗

体 の うち IgG は胎盤 を通過 して 胎児 に移行 し，胎 児な らびに新生 児の血球 成分 に結合 す

る．赤血 球が標的抗原 となる 場合で は胎児赤芽球症，胎児 ・新生児貧血 ，核黄疸 が生 じ（図

C −20 −1），こ れ らを総 称 して 胎児あ る い は 新生児溶血 性疾患（hemolytic　disease　of　the

fetus　and 　newbQrn ：HDN ）とい う．また，血 小板 が標的抗原 とな る場合は新生児血小板

減少症 （neOnatal 　alloimmune 　thrombocytopenia ：NAIT ）とい う．

　この よ うな溶血性疾患の 出現 を事前に 察知す るため ，胎児あ る い は新生児溶血を 起こ し

た りす る，あ るい は ，母体へ の輸血の 際に重篤な 副作用を 生じた りす る抗体を，妊娠初期

に ス ク リ
ー

ニ ング して お く こ とは非常に 重要 で あ る．こ こ で は産婦人科医 として最 低限

知 っ てお くべ き基本事項を概説す る ．

　（2）赤血球凝集反応

　妊婦の 血液型判定や輸血時の ク ロ スマ ッ チ の 際に は，赤血球凝集反応を利用 して い る ．

　  ABO 血液型の 検査

　ABO 血液型は赤血球表面 に存在す る AB の 2 種類の抗原 の組み合わ せによ り，　 A ・

B ・AB ・0 の 4 型に 分類され る ．日本人に お け る ABO 式血 液型の各型の おおよその 頻

度は，A ：0 ：B ：AB ＝ 4 ：3 ：2 ：1で あ る．
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じるの が D 抗原 で あ る ため，

Rh 血液型 とい えば，　RhO（D）

血液型 を指 すこ とが多い．赤

血 球上 に D 抗原 を保有 し て

い る 場 合 を Rho （D）陽 II生，

保有 し て い な い 場合 を Rho

（D）陰性 とい う．

　Rho （D）血液型 は被検 者血

球上 に あ る Rho （D）抗 原 と

抗 D 抗体 （抗 D 試 薬）を 反 応

さ せ て 判 定 す る （表 C−20−

4）．こ の 検査 が陰性の 患者

の 場合 には，抗原陰性と して

取 り扱い ，D 抗原確認試験 は

行わな くて もよい ，

　 日 本 人 の Rho （D）陽 性 率

は99．5％で あ り，RhQ （D）陰

性率は0．5％であ るの に対 し，

白 人 は15％と高 い．妊 婦 が

Rho （D）陰性 ，か つ ，そ の配

偶者 が Rho（D）陽 性 の 場 合

は，Rh 不 適合 妊娠 と して 管

理する必要 がある，図 C−20−

1に示 すように，分娩時に胎

児血が母体に流入 し母体 が抗

D 抗体 （lgG）を産生 す る と，

次回 妊娠時に児が重篤な貧血

を呈 す る．Rh 陽牲児 を分 娩

した Rho（D）陰 性 妊 婦 に お

け る 抗 D 抗 体産 生 を 予 防 す

る 方 法 と し て，抗 D 免 疫 グ

ロ ブ リン （Rhlg）を分 娩 後72
時閤以内に投与を 行う （図 C −

20− 1）．

　
一

方，妊 娠28週 に お け る

抗 D ヒ ト免疫グ ロ ブ リン の

投 与 に よ り，妊 娠 中 の Rho

（D）感作率 が2％からO．1％に

減少したとの 報告以来 ，欧米

で は妊 娠 28週前 後 にお い て

（表 C−20−3）
不
一

致 の 原 因

「オ モテ 試験」 と 「ウ ラ試 験」の

（臨床検査デ
ー

タブ ッ ク　 2005 〜2006 ，一
部改変）

（表 C −20 −4） Rh 式血液型の 判定

抗 D 血 清 Rh−hrコ ン トロール Rh 式血 液型 判 定

十

　一
　

十

：
十

Rh （D）陽性

Rh （D）陰性
胡

　判定保留
＊ 2

＊ 1D 陰性確認 試験 （閤接抗グロ ブ リン 法）を行う，
＊ 2 再 採 血の う え 再 検査 し．直 接 抗グ ロ プ リン 試験 も 行 う．

　　 （臨 床検査 データ ブ ッ ク　2005 〜2006 ，一部 改変）

抗 D ヒ ト免疫グロ プ リン の予防的投与 を行 っ ている．

RhO （D）以外に 日本人 に おい て 問題 とな るの が，　 E 因子で あ る．

胎 児 ・新生児溶血性疾患を起 こすため，注意 が必要 である．

　（3）直接 ・閤接ク
ー

ム ス 試験

　  直接クーム ス 試験 （図 C −20 −2）

D 因子 と同様に E 因子も
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抗体 が結 合 し た

胎児
・
新生児赤 血 球

ク
ーム ス 血清

  → ・ 女 一

赤血 球凝集反応 （＋）

● 胎児
・
新生児抽 球 　 Y 母釉 来 の 鰰

゜ 舳 職 面 抗原
　 Y 徽 藹 〜抗 体 ）

（図 C −20−2） 直接ク
ーム ス試験

　胎児赤血球表面 に母親 に由来す る各種の 赤血球 抗原 に対 する抗体 が存在 する と，胎児 ・

新生児赤血球 は胎児脾臓で破壊され，胎児 ・新生児溶 血牲疾患が生じる．胎児 ・新生児赤

血球に各種 の赤血球抗原 に対す る抗体が付着 してい るか否 かを調 べ るの が直接クームス 試

験である．

　予め 精製 ヒ ト免疫グロ プ リンで 免疫した ウサ ギまたはその 他の動物 から血清を得 る，こ

の ように して得 られ た血 清をク
ー

ム ス 血 清 とい い ，抗 ヒ ト免疫 グ ロ ブ リン IgG抗 体 や抗

ヒ ト補体抗体 などが含まれ て い る．胎児 ・新生児赤血球浮遊 液にク
ー

ム ス 血清を直接作用

させ，胎児 ・新生児赤血球が凝集するかどうかをみ る試験で あ り．凝集 した場合，直接ク
ー

ム ス 陽性と判 定する．

　  閂接ク
ー

ム ス 試験（図 C −20−3）

　妊娠中に胎児の 赤血球を採取す る こ とは容易 で はない ．こ れに 対 し，母体血 清中に 浮遊

してい る抗胎 児赤血球抗体 は母体血よ り得 るこ とが可能である．撮体血渭 と健常人血球を

反応させ ，健 常人種 々の血液型の パ ネル 赤血 球 に母体血 中の 抗胎 児赤血 球抗体を結合させ

た後，さ らに ク ーム ス 血清を添加 して 問接的に 赤血球凝集が起こ るかどうかをみ る試験を

間接ク
ー

ム ス 試験 とい う ，

　（4）自己抗体検査

　抗 リン脂質抗体（抗 β2GPI 抗体，抗プロ トロ ン ビン 抗体，抗キ ニ ノ ーゲ ン 抗体）につ い

て は，すで に 他項で 述べ られ て い る ため ，こ こ で は抗 リン 脂質抗体以 外の 自己抗体につ き

解説する，

　妊娠母体が産生す る抗体の うち ，胎盤移行性が あ る の は IgG の み で あ る ．産生され た

LgG は，胎盤内の 母児接点で あ る絨毛間腔 に移 行 した後 ，胎盤 絨毛に局在 する lgG の Fc

レセ プタ
ー

に捕捉され，pinocytQsis に よ り胎児側へ と移送 され る．母体 由来の 同Pt　lgG
抗体は，胎児血ある い は胎児組織と免疫反応を起こ し，胎児におい て細胞の破壊や自己免

疫疾患を引 き起 こす．母体 で はさまざまな 自己抗体が産生 され うるが，母 体から胎児や新

生児に移行す るこ とに より，臨床的に 問題 とな る自己抗体は抗 SS −A／Ro 抗体 ・抗 SS −B／
La 抗体，抗甲状腺刺激ホ ル モ ン （TSH ）受 容体抗体，抗ア セ チ ル コ リン 受容体抗体，抗血

小板抗体などで あ る ．

　  抗 SS−A／Ro 抗体 ・
抗 SS−B／La 抗体

　全 身性エ リテ マ トーデ ス や シ ェ
ーグ レン 症 候群合 併妊娠で は，抗 SS −A／Ro 抗体や抗
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　 　健常者赤 血 球

’

隻
a

一

／
　 　 抗体が結合 した

　 　 　 感作 赤血 球

壕→
十

み Y で
飜 中鰰

ズK ＞一

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 赤血球凝集反応 （＋ ）

クーム ス 血清

（抗グ ロ プ リン 抗体）

な
《

べ

Y

→

（図 C−20−3） 間接クーム ス試験

SS−B／La抗体が高値とな るこ とがある ．これ ら抗体は lgGで胎盤通過性があるため，胎

児な らびに 新生児心臓の刺激伝達系 に作用 し，児に先天性房 室ブロ ッ クが認め られ る．ま

た，抗 SS −A／Ro 抗体は新生児ル
ープス症候群の 90 ％に 認め られ る．

　  抗 TSH レセ プター抗体

　抗 TSH レ セ プ タ
ー

抗 体（TRAb ：別 名 TSH −binding　inhibitory　immunoglobulin，
TBII）は IgGで あ り，胎 盤通 過性 があ る．妊娠 満期の TRAb 値 が〉 ＞ 50％ の 場合に は新

生児バ セ ドウ病 の 発症 が多い ．甲状腺刺激抗体 （TSAb ）も同様 に rgG で あ る ため ，胎盤 を

通過 し，胎 児な らびに新生 児バ セ ドウ病の 原因 とな る．

　  抗 アセチル コ リン受容 体抗体

　重症筋無力症合併妊 娠では．母体血 中に存在 する抗アセチル コ リン抗 体（LgG）が胎盤 を

通過 し胎児に移 行する ため ，胎児の 嚥下 運動が抑制される こ とで羊水過多が生 じる こ とが

ある． また出生後で は10〜20％の頻度 で neonatal 　myasthenlc 　syndrome と呼ばれ る ，

蹄泣や吸啜力の減弱，呼吸 障害 などの症状を呈す る，

　  抗血小板抗体

　抗血小板 抗体は lgGで あ る ため，児へ 移行 し新生 児血 小板減少症 を発症 す る こ とがあ

る．また母児問輸血時 に胎 児から母体へ 移行 した胎 児血小板表面 抗原に対して 同種抗血小

板抗体が母体中に産生 され ，こ れ が胎盤を通過 して 児の血小板を破壊す る こ とがあ る．こ

れを同種免疫性 新生児血小板減少症 といい ，重篤な場合 には脳出血や水頭症を認め るこ と

があ る．

　（5）血清不規則抗体検査（赤血球抗原に対す る抗体検査 ）

　  自然抗体と免疫抗体

　母体血清 中に存在す る抗 A ，抗 B 抗体以外 の 赤血球血液型 同種抗体 を不 規則抗 体 とい

い，自然抗体と免疫抗体に分けられ る，

　明 らかな免疫 刺激 がない人 にも見出 され る抗体 を 自然抗体 とい い．その ほとん どが lgM
抗体 で，37℃で は反応 しない 冷式抗体 である．輸血の副作用 を引 き起 こすこ とは少な い

とされる ，

　こ れに対 して ，免疫抗体は輸血や妊娠の際に何 らかの免疫刺激を受 けて産生され る lgG
抗体で，37℃で 反応する 温式抗体 で あ る．胎 児期か ら重症 の溶血疾患 を生 じる可 能性 が
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　基本的に はス ク リ
ー

ニ ン グで 陽性に な っ た方法を中心 に，同定用パネ ル 血球を用 い て検

査 する．不規則 抗体は 1 つ とは限 らない ．複数存在する 場合も あ る ため注意が必要 で あ

る．

　C）不規則抗体が陽性時の対 処

　不規則抗体の 種類に よ っ て 胎児や新生児溶血性疾患の 重症度が異なる場合 があ る ．臨床

的に重症となる不規則抗体が検出された場合は，その 抗体の抗体価（凝集反応が認め られ

る ぎりぎ りの 血清希釈 倍率）を経時的に測定して い く．不 規則抗体の 抗体価 が急激 に上昇

して きた場合に は ，胎児貧血の発症 に危険性 がある こ とを念頭 に おかな くて は い け ない．

以前 は羊水 穿刺 による △OD450 や臍帯穿刺に よ り胎児貧血の 有無を評価 し て い た が，今

では経腹超音波 にて胎児の 中大脳動脈最高収縮期血流速度（MCA −PSV ）を測定する こ と

で 胎児貧血の 有無が推定で きる ように な っ て きて い る．

おわ り に

　胎児血 が妊娠分娩な どに よ り母体血 液中 に入 る こ と（撮児 閤輸血）がわ か っ て きて い る．

したがっ て血液型不適 合妊娠に伴う坦 児合併症に対処する ため に，すべ ての妊婦に おい て

赤血球不規則抗体ス ク リーニ ン グを行うこ とが大切 であ る．一
旦抗体が生 じて しま っ た女

性は生涯 にわた り持ち続け るため ，次回妊娠の 際に担当医 は十分なる 問診を行い，重篤な

合併症を回避 または最 低限に抑 えるように管理 すべ きで あ ろ う，
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