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シンポ ジウム 1 流産 の原 因 と対策

3）免疫機構か ら見た流産の 病態解明 とその 対策

弘前 大学 福　井　淳　史

　　　　　　　　　 【目的】

　遺伝学的に非自己で ある受精卵が子宮 内膜に着

床 し成長 して 行 くため に は，その 受精卵 の 受容 を

可能 とする精妙な免疫機能の 調整機構 が介在 し，

さらに 胎芽の 拒絶を阻止 しその 発育を保証で きる

機構 の 存在が 必要で ある．細胞傷害性 リ ン パ 球の

一
種である Natural　Killer（NK ）細胞は，末梢血

ばか りか子宮内膜 に も存在し，予宮内膜に お ける

免疫機構の 維持に 重要な機能を果た して い る こ と

が 明 らか に されて い る，末梢血 NK 細胞の 主構成

成分で あ る CD16 ソCDs6
’iimrw

胞は 主 として 細 胞

傷害性に働 き， r一宮 NK 細胞の 主構成成分 で ある

CD16
−
／CD56

し「tE ］1t

細 胞は 主 と し て サ イ ト カ イ ン 産

生 に働 く，NK 細胞の 調節異常 は不妊や 流産 を引

き起 こす と考 え られ て きてお り，末梢血の みなら

ず，子宮内膜 ， 脱落膜中 の NK 細胞の 絶対数の 異

常お よ び構成比 率の 異常，ある い は レ セプ タ
ー発

現や サ イ トカイ ン 産生異常，遺伝子発現異常 につ

い て の 検討が な され，妊娠の成立，維持に お ける

免疫 系の 関与は ほ ぼ確立 された 概 念と な っ て い

る．そ こ で ，本研究で は 着床機構，妊娠維持機構

にお け る NK 細胞の 機能分担 と機能発現 を よ り明

確に し，流産の 原因 と して の 免疫機構 の 異常を明

らかにする こ とを目的 とし
， 免疫系の ［E常化が流

産の 治療法 として成 り立 つ か否か を検討 した．

　　　　　　　　　　【方法】

  反復流産 にお ける NK 細胞上活性化 レ セ プ ター

　Natural　cytotoxicity 　receptors の 発 現 ： NK 細

　胞 で は標的を認識 し細胞傷害性 を惹起す るため

　に Natural　cytotoxicity 　receptors （NCRs ）と呼

　ば れ る特 異な レ セ プ ター（NKp46 ，　NKp44 ，
　NKp

　30）発 現 の 意義が 指摘 され て きて い る．また

　NCRs は NK 細胞 に よ る細 胞傷害性 の み な らず

　NK 細胞の産生す るサイ トカイ ン との 関連性が

　あ る こ とが指摘 されて い る．そこ で 反復流産に

　お ける NCRs の 関与 を検討す る H 的 で非 妊時

　末梢血 ある い は非妊時予宮内膜 NK 細胞 にお け

　る NCRs 発 現 を フ ロ
ー

サ イ ト メ ト リ
ー

　（FCM ）に て 測定した．

  反復流産にお ける NK 細胞が 産生する サイ トカ

　イ ン ；NK 細胞は TNF 一
α や IFN −Y と い っ た タ

　イ プ 1サイ トカイ ン や IL−4，　IL　5，　IL−13 とい っ

　た タ イプ 2 サイ トカ イン，お よび IL−10，　 GM −

　CSF を産生する．そこ で ，　NK 細胞に よる サ イ ト

　カ イ ン の産生が どの ように反復流産に関与する

　の か を明 らか に する こ とを凵的に非妊時末梢血

　ある い は非妊時子宮内膜 NK 細胞 に よるサ イ ト

　カ イ ン 産生 を単．・細胞 レ ベ ル で FCM に て 測定

　 した ．

  妊娠 成 立 後の NK 細胞 上 NCRs 発 現 と NK 細

　胞サ イ トカイ ン 産生 ：NK 細胞 は妊娠 の 成立 の

　み ならず，妊娠 の 維持に も大 きく関与 して い る，

　末梢血 お よ び f宮内膜 NK 細胞上 NCRs と NK

　細 胞産生サイ トカ イ ン との 相関に つ き検討 し，

　こ れ らの 異常 とそ の 後の 妊娠経過 との 関連を反

　復流産症 例 の そ の 後の 妊娠経過，妊娠高 血圧症

　候群発症 の 点か ら検討 した ．

  反 復流産，着床不全 に対する薬物投 与 ： 薬物 に

　 よる NK 細胞構成比率の 正常化お よび免疫状態

　正常化 を日的 と して，NK 細胞活性が 高値あ る

　い は NK 細胞の 構成比率の 異常が見られ る反復

　流産患者に対 し妊娠成 立時か ら 4 週 間ご とに Y

　グ ロ ブ リ ン を投与 した．また 2 回以 上 の 発育良

　好胚移植に もか か わ らず，着床が成 立 しない 症

　例 に 対 しダ ナ ゾー
ル あ る い は GnR ｝la を 12 週

　間投 与し，投与前後で の 免疫学的な変動 を確認

　の うえ，IVF−ET を施行 し， そ の 臨床成績に つ

　 き検討 した ．
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　　　　　　　　　 【成績】

  非 妊時末梢 血 に お け る CD56フNKp461細胞 は

　反復流産 で 有意 に低値 で あ っ た．また CD56
”1m

　細 胞 と CD56b’ights一胞 に お け る NCRs 発 現が 対

　照群 と反復流産群 とで は異な っ て い た．こ れ ら

　 は NK 細胞の 細胞傷害性の 異常，サ イ トカイ ン

　産生 の 異常 を示 して い る も の で あ る と思 わ れ

　た．子宮内膜にお ける CD56
〒
／NKp46

＋
細胞 も反

　復流産群で 有意 に低値で あ っ た．また 同．．一症例

　で の 末梢血 と r一宮内膜 の CD56 ＋
／NKp46

一
細 胞

　 と の 間に は有意 な正 の 相 関が認 め られた，末梢

　血 NK 細胞 を測定する こ との 意義につ い て は議

　論が多 い が，CD56
−
／NKp46

＋

細胞に関 し て は末

　梢血 の 測定はチ宮内膜の状態 を反映し て い る も

　 の と思 われ た．

  末梢血 CD56b「IRh1 江FN 一
γ

＋

／TNF 一
α
＋
細胞は反復流

　産群で 対照群 に比 して有意に高値で あ っ た．ま

　た CD56b「／nh‘rW胞 に お け る NKI ／NK2 比 は 反復

　流産群 で 対照群に 比 し て 有意に 高値で あ り，反

　復流産で は非妊時既 に タイプ 1 シ フ トが起 こ っ

　て い る こ とが 示さ れ た．さ らに NK 細 胞産 生

　TNF −一
α／GM −CSF 比 は 反復 流産 群 で 対照 群 に

　比 して 有意に 高値 であ っ た．末梢血 NK 細胞産

　生 TNF 一
α ，　 GM −CSF は安 定 して測定が 可 能で

　あ り，反復流産 の 診断にお い て 有用で ある可 能

　性 が 示唆 され た ． また 子宮 内膜 に お い て CD

　56T／NKp46
＋

細 胞 は CD56 ソIFN一
γ
T
／TNF 一

ぼ 細

　胞 と の 問に有意な正の 相関を認め た．すなわ ち

　反 復流 産 で の CD56
−
／NKp46

＋
細 胞 の 低下 は着

　床 に 有用 で ある と考 え られ る IFN −
V産 生 NK

　細胞の 低 ドを示して い る もの と思われた．

  妊娠成 立後 の 末梢 Wt　N　Kp461NK 細 胞 は反復流

　産既往群で非反復流産群に比 して有意に低下 し

　て い た ．また こ の NKp46 卜
NK 細胞 の 低 ドは妊

　娠 20週 まで 継続 した．反復流 産で は妊娠が 成

口産婦誌63巻 2号

　立 ・維持 さ れ て い る と し て も NCRs の 発現 異

　常が存続する可能性が 示唆 され た．また その 後

　の 妊娠経過で妊娠 高血 圧症候群 （PIH ）を発症 し

　た 群 で は CD56
’
／NKp46

’
細 胞が 有意 に低値 で

　あ っ た，さらに CD56
＋
／NKp461細胞は CD56b「，”Lu／

　IFN一γ
一
／TNF 一

α 細 胞 と負の 相関を示 した，すな

　わ ち PIH 患 者で の CD56
＋
／NKp46 ＋

細胞の 低下

　は TNF 一
α 産生 NK 細胞 の 増加を示 して お り，

　こ れ よ りNKI シ フ トが起 こ り，PIH が発症 する

　可 能性が 示唆され た．

  着床不全 へ の ダ ナ ゾ ール 投 与に よ り子宮 内膜

　CD16
＋
／CD56

‘】m
細胞が有意に 増加 した．　 GnRHa

　投与 に よる NK 細胞の 変動は 認 め ら れ なか っ

　た．移植あた り妊娠率は薬物投 与前 に 4．5％ で

　あ っ た もの が，ダ ナ ゾ ール 投 与群 で 46．7％，

　GnRHa 投与 群で 50．0％ と有意 に増加 した．反

　復流産へ の γ グ ロ ブ リ ン投与に よ り NK 細胞活

　性 は有意 に低下 した． さ らに本法 を施行 した 5

　例で の 妊娠継続率は 80％ で あっ た．こ れ らの 方

　法は 免疫異常に よる生殖 ロ ス に対す る治療法 と

　 な り得 る と思われた．

　　　　　　　　　【独創点】

　本研究は反復流産 における末梢 甑 NK 細胞，子

宮 内膜 NK 細胞 の 構成比 率や 特 異的な受容体発現

の 変化 を検索 し，こ れ らの 変異が 妊娠成立 に抑制

的に作用 して い るこ とを初め て明 らか に した．特

に，反復流 産 における 免疫異常 の 病態を示 した点，

および免疫系の 正 常化に よ り流産を治療で きる可

能性 を示 したこ とは，これ らの 疾患 に 対す る免疫

学的な治療法の 開発 につ なが る もの で 極 め て 独創

的で あ る．また NK 細胞 に関する免疫異常 は妊娠

成 立後も存在し，流産の みな らず NK 細胞異常が

PIH の発症 に も関与する こ とが 明 らか とな り，こ

れ らの 疾患 の 早期診断法の 開発や 治療 法の 開発に

つ なが る 可能性 を示唆した ，
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