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シ ンポジウム t　 流産の原 因 と対策

4）免疫学的異常に よる 流産原 因の 解明

富 山大 学 中 島 彰 俊

　　　　　　　　　　【目的】

流産の 原 因は多岐に わ たるが ，
．方 で 習慣流産の

原因には 自己免疫疾患 ・自己 免疫異常 ・抗 リン脂

質抗体症候群な ど免疫が 関 与する こ とが知 られて

い る．我々 は新 たな治療法 を模索す るため， こ れ

まで不明であ っ た母体免疫細胞に よ る胎児認識機

構を中心 に流産原因を明 らか にする こ とに した．

　　　　　　　　　　【方法】

リ ン パ 球の サ イ トカ イ ン ・表面 マ
ーカ ーの 検 出

は，免疫染色 また は Flow　cytometry に て 行 っ た．

サ イ トカ イ ン の 定 量は ELISA ，免疫 組織染色 は

DAB 染色，螢光 2重染色に て 行 い
，
mRNA レ ベ ル

は RT −PCR 法， タ ン パ ク発 現 は Western 　Blot を

用 い た，流産誘導モ デ ル として CD25 抗体 （PC61 ）

を（i）妊 娠 2．5 凵．  4．5 日 お よ び 7．5 目，   IO．5

日おおび 13．5 凵に腹腔内投与 し ， 妊娠胎仔数等を

計測 した．絨毛外栄養膜細胞 （EVT ）セ ル ラ イン

に は HTR8 ／SVneo 細胞 を使用 し，臨床検体 は 患

者の 同意を得た うえで 研究に使用 した．

　　　　　　　　　　賊 績】

1）Thl／Th2 バ ラ ン ス と流産 a ）T 細 胞 に よ る制

御 ； 原因不 明の 不育症例 にお い て ．胎児染色体異

常例 で は Th2 細胞，　Tc2 細胞 の減 少を認 めなか っ

た が，胎児染色体 IE常 の 流 産例で は Th2 細胞，　Tc

2細 胞は着床部 にお い て 有意に減少 し，Thl 優 位

な環境 にあ っ た ．b）NK 細胞 に よる制御 ： 脱落膜

NK 細 胞 は妊娠初期脱落 膜 リ ン パ 球 の 約 70％ を

占め，CDI6
−
CD56b喞 NK 細胞が 主体で あ り，それ

らの サ イ トカ イ ン産生能 を検討 した．流産例で 免

疫 を抑制する TGF β＋ NK 細胞 （NK3 ）が正常妊娠

例に比 し有意 に低下 し （p＜〔｝．OOO5），Thl サ イ トカ

イ ン で ある IFN γ＋ NK 細胞 （NKI ）が流 産症例で

増加 して い た （p 〈 0．005）．次 に ホ ル モ ン に よ る

NK 細 胞 の サイ トカ イ ン産 生 へ の 影響 を検討 し

た．hCG ，プ ロ ゲ ス テ ロ ン は 末梢血中 CD56b「igh‘NK

細胞の IL−10産生を亢進 させ ，プ ロ ラ クチ ン，可

溶 陸 HLA −G1 は TGF β＋ 産生を亢進 させ た．こ の

こ とは 妊娠関連 ホ ル モ ン が NK 細胞 を Th2 バ ラ

ン ス に変化 させ る こ とを示 した．ま た
．一
方で，T

細胞の み な らず NK 細胞の Thl／Th2 ア ン バ ラ ン

ス も流産 に関与する こ とが 明 らか に なっ た 次 に，

不育症 女性 109 例の 中で ，明 らか な原囚を有さ な

い が NK 活性 の み高値 の 症例が 14 例 （12．8％）存

在 した，そ の 14例に対 し， リ ン パ 球免疫療法 （2

例〉ある い は ス テ ロ イ ド治療 （ll例）を行っ た と

こ ろ ，治療後の NK 活性低 ド群 9例中 8例 （89％）

が生 児を獲得 した の に対 し，NK 活性高値継続群

で は 5例 中 1例 （20％）の み の 生 児獲得率で あ っ

た （p 〈 0．05）．こ の 結 果は免疫活性化 に よ る 習慣流

産 の 存在 と，病態に NK 活性 が関 与す る こ とを示

唆する もの で ある，2）Granulysinを介 した流産 ：

我 々 は これ まで細胞傷 害性分泌 タ ン パ ク で あ る

Granulysin（Gra）が 妊娠高亅血圧症 候群患者 の 血清

中で増加 し Th1 免疫 と正 の 相関 を示す こ と，また

NK 細胞が流産に 関与する可 能性 を報告 した．そ

こ で ，流 産症例で Gra＋ NK 細胞の 増減を検討 し

た．着床 部で ある基底脱 落膜に Gra＋ NK 細胞が

有意に集積 し （p ＜ O．Ol），脱落膜 リ ン パ 球中で の

Gra発現細胞 は CD56 ト’w ，idNK

細胞が 主で あ っ た．

そ こ で ，in　vitro に お い て 脱 落 膜 NK 細 胞 か ら

EVT セ ル ラ イ ン へ の Gra の 移 入実験 を 行っ た，

NK 細胞の 発現 した Gra は，細胞接触お よび NK

細胞の Perforin依存性 に ，
　 EVT に移人 され，　 Gra

が EVT の 核内 に 集積 した 後に EVT の ア ポ トー

シ ス を誘導する こ とを証明 した，3）制御性 T 細胞

と流産 ： 制御性 T 細胞 （Treg）は免疫寛容 を誘導

する た め に必須 の 細胞で あ り，妊娠中の 役割 を検

討 した ，脱落膜中 Treg は 正 常妊娠 で 非妊時内膜
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に比 し有意に増加 してお り（p ＜0．0001），流 産例で

は非妊時 レベ ル まで有意 に低下 する こ とが 分か っ

た （p＜ O．OOI）．次に，妊娠 中母体で の Treg の 機

能 を検 討す るた め，マ ウ ス モ デ ル を用 い て CD

25＋ 細胞の 減少 （広義の Trcg 欠損モ デ ル ）の 影…響

を検討 した．妊娠 2．5 日で の 抗 CD25 抗体投 与で

着床障害が観察された．妊娠 4．5’75 日で の 抗体投

与 は，抗体投与量依存性 に流産率が増加 し，lmg

投与 に よ りヘ ル パ ー T 細胞 （Th）中の Treg 率は

1．6 ± 0．6％ と， 正E常妊娠の ll．8± 1．4％ よ り有意に

低値 を示 し （p＜ （）．OOOI）， 流産率 は 53．4 ± 3．4％ ま

で増加 した．妊娠 10，5 日／13．5 日は影響 を与 えな

か っ た．さらに，この現象は 同種異系 （ア ロ ）妊

娠 に の み認め られ，同種 同系妊娠に は認め られ な

か っ た．次に，ア ロ 妊娠 の系 を用 い 増殖活性 の 強

い 胎児抗原特異的 Treg （Vb6 ＋ Ki67 ＋ Treg）率の

発現 を検討した．所属 リ ン パ 節で は妊娠 2，5 日か

ら
， 子宮内に は 妊娠 45H か ら Vb6 ＋ Ki67 ＋ Treg

が有意に増加 した．つ まり，胎児抗原認識後所属

リ ン パ 節で 増えた Vb6 ＋ Ki67 ＋ Treg が 子宮内に

集積する 卩∫能性が考え られ た．そ こ で，Vb6 ＋ Ki

67＋ Treg に おい て 自血球遊走 に 関与す る ケ モ カ

イ ン 受容体 を調べ た とこ ろ，CCR5 お よび CCR4

を有意に 発現 し て い た、こ れ をヒ トに フ ィ
ー

ド

バ ッ ク し，脱 落膜中 cD4 ＋ Ki67 ＋ Foxp3 ＋ Th 中

の CCR5 ＋ 細胞数を正常妊娠お よび流産例 で 比 較

日産婦議志63巻 2 号

した と こ ろ，流 産群 で 有意に減少 して い た （p く

0．05），4）Thl7 と流産 ： 近年 に な り Thl／Th2 免

疫に加え，新 しい パ ラ ダ イム とし て 炎症 に 関与す

る Thl7 細 胞が 報告され て きた ，妊娠中の Th17

産生細胞 は CD4 ＋ T 細胞であ り （Th17 細 胞），妊

娠 3半期で の 変化は認め なか っ た が，正常妊娠 で

末梢血 に 比 し脱落膜で有意に 高か っ た （p〈 0．Ol）．

流産症例で の IL−17 発現 を検 討 した とこ ろ．　 IL−

17＋ 細胞 は進行流産例で 脱落膜全体に認め られ，

IL−17＋ 細胞お よび周 囲の 好中球数が 正常妊娠に

比 し有意な増加 を示 した （p＜ 0．05）．つ ま り，IL
−17＋ 細胞は流 産にお け る最終段 階 の 炎症誘導に

関与する こ とが 示唆 され た，

　　　　　　　　【独創点／考察】

我々 は末梢血 ，脱落膜中で の 免疫担 当細胞お よび

サ イ トカ イン分泌変化 だけで な く，母体 NK 細胞

が胎 児由来 EVT 細胞 を攻撃 し流産 に至 らしめ る

こ とを ヒ トで初め て証明 した．さらに，ヒ トなら

び に マ ウ ス 実験系で Treg 細胞 が胎児抗原 を認識

し，妊娠維持に 重要な役 割を果たす こ とを示 し た ．

こ れ は 母体が積極 的に 胎児 へ の 免疫寛容 を誘導

し，Medawar 仮説か ら一歩進 んだ概念であ る．ま

た，ス テ ロ イ ド剤 もし くは リ ン パ 球免疫療法 に て

母体免疫系の 過剰活性化を抑制 して か ら妊娠す る

と高率 に生児獲得で きる こ と も，こ の こ とを裏付

ける現象 と考えて い る．
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