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シンポジウム 1 流産の 原因と対策

2）流産に お ける免疫学的機序 の解明

〜 免疫グ ロ ブ リ ン 治療 は流産抑止に有効か 〜

北海道大 学 マ ミーズク リニ ッ ク ち とせ
，鳴 田 茂 樹

　　　　　　　　　 【目的】

　習慣流産の 原因は い ま だ十分 に解明 されて お ら

ず ， 精査 を行 っ て も原因不明 となる 患者が多 く存

在する，当研究 の 第
一

の 目的は原因不明習慣流産

の 機序解明で あ り．第二 に免疫 グ ロ ブリ ン治療の

成績 とその 作用機序 に関す る研究成果 をま とめ る

こ とを目的 と した．

　　　　　　　　　　【方法】

 
・原 因不明習慣 流産女性 と コ ン トロ

ール 女性の

黄体中期末梢血 に つ い て

　 ・原 因不明習慣流産女性 と コ ン トロ
ー

ル 女性 の

黄体中期子宮 内膜 につ い て、

　 ・自然流産患者 と人工流産患者の 子宮脱落膜に

つ い て．

　NK 細胞比 率 ，
　NKT 細胞比率，　CD4 ＋ や CD8 ＋

細胞 にお ける IFN一
γ，　 IL−4 お よび TNF 一

α を発現

す る 細 胞 比 率 を フ ロ
ー サ イ ト メ ト リ

ー法

（FCM ）にて測定 した．

  ・原因不明反復流産女性 の 黄体 中期末梢血に つ

い て

　 ・原因不明習慣流 産女性 の 妊 娠 6〜7 週 末梢血

につ い て ，

　51Cr リ リ
ー

ス ア ッ セ イ に よる NK 細胞活性 と

FCM に よ る NK 細胞比 率を測 定 し，その 後の 妊

娠帰結 を調べ た．

  原因不明習慣流産女性 と コ ン トロ
ール 女性の 黄

体中期末梢血 NK 細胞に つ い て，

　CD94 ，　CDI61，　CD158a，　CD158b お よび CD244

を発現する細胞比 率を FCM にて測定 した．

  原因不明習慣流 産女性 の 妊娠初期末梢血 につ い

て ，ELISA 法 に よ り macrophage 　migration 　in−

hibitory正actor （MIF ）の 血清濃度を測 定 し．その

後の 妊娠帰結を調 べ た，

  1流 産 モ デ ル マ ウ ス に ヒ ト免疫グ ロ ブ リ ン （Ig）を

腹腔 内投与 し，流産率 の 変化を解析 した．

　Ig を投与 した マ ウ ス か ら同収 した脾細胞を．流

産 モ デ ル マ ウ ス に養子移入 した際の 流産率を解析

し，レ シ ピ ア ン トマ ウ ス 胎盤で の移 入細胞 中の

CDllb ＋ 細胞比率 を FCM に よ り解析 した．

  免疫 グ ロ ブリン大量療 法 （MIVIg ）を施行 した

原因不明習慣流産 女性 の 治療前後の 末梢血 で 1

　 ・血 清 IFN −
Y，　 TNF 一

α ，　 IL−4，　 IL　IO濃 度 を

ELISA 法に よ り測 定 した，

　 ・NK 細胞活性 と NK 細胞比 率を測定 した．

　 ・NK 細胞 ，
　 CD8 ＋ 細胞，　 CD4 ＋ CD25 ＋ 細胞，

マ ク ロ フ ァ
ージに発現す る 各種抗原 を FCM に よ

り解析 した ，

　　　　　　　　　　【成績】

  ・習慣流産女性 と コ ン トロ
ール女性の 黄体中期

末梢血 で は．NKT 細胞数に は差が なか っ た ．しか

し習慣流 産女性で は CD4 ＋ IL4 ＋ 細 胞比 率 と CD

8 ＋ IL・1＋ 細胞比 率が 高 く，Th1／Th2 や Tcl／Tc2

は低 下して い た．

　 ・習慣流産女性 と コ ン トロ
ール女性の 黄体中期

f’宮 内膜 で は，NK 細胞数，　NKT 細胞数に は差 が

なか っ た．しか し習慣流産 女性 で は CD3 ＋ 細 胞

数 CD4 ＋ IFNγ
＋ 細胞比 率，CD4 ＋ TNF α ＋ 細胞比

率が 減少 して い た，

　 ・自然流産絨毛か らは，正常染色体流産 と異常

染色体流産 とが確認され た，こ れに人工流産 を加

えた三 者間で ，脱落膜の NK 細胞比率，　NKT 細 胞

比率 に は差が なか っ た，

　自然流産群で CD4 ＋ IFNγ
＋ 細胞比 率．　CD4 ＋ IL

−
・1＋ 〆℃ D4 ＋ TNF α ＋ 比 が

，
入 1二流産群 に比 べ て 増
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カ11し て お り，CD8 ＋ IL−4 ＋ 細 胞比 率，　 CD8 ＋ IL−

4 ＋ ／CD 　8 ＋ IFN γ＋ 比 ，　 CD8 ＋ IL− 4 ＋ ／CD 　8 ＋

TNF α ＋ 比は減少 して い たが ，染色体正 常，異常の

間で 各パ ラ メ ータ ー
に差 は なか っ た，

  ・次の 妊娠が化学妊娠や 正常染色体流産に終っ

た女性 の
， 妊娠前黄体中期の NK 細胞活性や NK

細胞比 率は，生 産だ っ た 女性 と比 べ 高か っ た ．

　
・正常染色体流 産 に終 っ た 女性 の 妊娠 初期 の

NK 細胞活性は，生産だ っ た女性 よ りも高か っ た．

  習慣流産女性で は ， 黄体中期末梢i血 NK 細胞で

の CDI58a ＋ 細胞比 率が
， 減少 し て い た，

  正常染色体流産に終っ た 女性の ，妊娠初期末梢

血 MIF は低か っ た．

  流産 マ ウ ス に Igを投与する こ とに よ り， 流産率

は 55％ か ら 10％ に 減少 した，

　免疫 グ ロ ブ リ ン投与 マ ウ ス の 脾細胞を養子移入

して も，流産 モ デ ル マ ウ ス の 流産率は 6％ に低下

した が
T

レ シ ピ ア ン ト胎盤で は移入細胞中 CDII

b ＋ 細胞が 高率 に見 られた．

  習慣流 産女性 の MIVIg 後の 末梢血で は，治療 前

に 比べ て，

　
・IFN 弘 TNF 一

α ，　IL−4，　 IL−10濃度 は，ヒ昇 し

て い た．

　
・NK 細胞活性や NK 細胞比率 は，低 下 し て い

た ．

　
・NK 細胞で の CD94 ＋ 細胞比 率は，ヒ昇し て い

た ．

　　　　　　　　【独創点 ，考 察】

　従来の Thl 細胞比率 の 増加が ，流産お よび習慣

流 産の 成 、ア機序で ある と した学説が単純 に過 ぎ，

正 当で は ない こ とを証明 した．す なわ ち，原因不

明習慣 流産女性 の 末梢血 で は Th2 優 位 に な っ て

い た し
， 子宮 内膜 で は Thl 細胞が減少 して い た．

また妊娠子宮脱落膜 を用 い た検討で も， 自然流産

群 で は胎児染色体の 正常異常の 問で は Th バ ラ ン

ス に差が なか っ た、こ うして，Th！細胞比 率の 増
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加が ，流 産 を引 き起 こ す の で は な く，む しろ T

細胞の 減少，Thl 細胞比 率の 減少が ，流産 を惹起

す る可能性 を示唆 した．

　NK 細胞 に 関 し て は，妊娠前 の NK 細胞比 率や

NK 細胞滑 性が高 い 場 合に は，その 後の 妊娠が染

色体正常流産 に至る ロ∫能性が高 い こ とが示 され，

妊娠初期の NK 細胞活性が 高けれ ば，そ の 妊娠が

染色体正常流産に 至 る可能性が 高 い こ とを報告し

た．習慣 流産 女性 で は NK 細胞 の 抑制 型 レ セ プ

ター CDI58a の 発現 率が低 く，こ れ に よる NK 細

胞の 活性化 が流産を原因する 可能性が ある こ と を

報告した，

　妊娠初期 の MIF が低 い と，その 妊娠が染色体正

常流産 に至 る可能性が高 い こ とが示 され，マ ク ロ

フ ァ
ージ の 局所集積が低 い こ とと，流 産との 関係

が示唆 され た，

　こ の よ うに，原因不明習慣流 産に は，Th 細胞，

NK 細胞，マ ク ロ フ ァ
ー

ジとい っ た免疫細胞 の 応

答異常が 関与 して い る こ とを示 した，

　
一
方我々 は 1993 年よ り56名の 原 因不明習慣流

産女性 に対 して，妊娠初期の 免疫グ ロ ブ リ ン 治療

を行 い ，異常染也体流 産 を除 くと 91％ と高い 治療

有効率 を得て い る 、

　動物実験 で流 産モ デ ル マ ウ ス を確立 し
， 免疫 グ

U ブ リ ン を投与 して 流産 を抑 止した とこ ろ マ ウ ス

胎盤 には マ ク ロ フ ァ
ージ と思われる細胞が数多 く

集積 して い た．

　ヒ トで 免疫 グ ロ ブ リ ン投与後に は
，
Th1 サ イ ト

カイ ン ，Th2 サ イ トカ イン とも増加す る
一

方，　NK

細 胞活性．NK 細胞 比 率 は低 下 して お り，　 CD94

を発現す る NK 細胞が増加 して い る こ とを解明 し

た．

　こ うして 免疫グ ロ ブ リ ン は，原因不明習慣流産

女性に 見られる免疫応答の 異常を修飾する こ とに

よ り，流 産を治療する 可 能性が 示 され た．
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