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［緒言］常位胎盤早期剥離 （早剥）は母児共 に

予後不良 とな る疾患で あり、 産科臨床の 中で そ

の 病因や病態の 解 明が望まれて い る 。 早剥 に関

連する因子と して 母体高血圧 、 妊娠 中毒症 、 双

胎 、 PROM、 絨毛羊膜炎 、 喫煙 、 薬物中毒などが

知 られて い る
1）

。 本要因の 中で 、 妊娠中毒症 、

PROM、 絨毛羊膜炎な どで は免疫系が活性化 され

て お り、 早剥 と免疫系の 関与が 示唆され る 。 最

近 、 免疫系細胞の ア ポ ト
ー

シ ス 機構がFas／Fas

ligandを介 した系に よ り引きお こ される こ とが

明 らか とな っ た
2）

。 早 剥で は臨床経過が 極めて

早 く、 か っ 免疫系細胞と の 関与 も考え られ るこ

とよ り、  早剥胎盤で はア ポ ト
ー

シ ス が 関与 し

て い るの か   もしそ うで あれば Fas／Fas　 ligand

系が 関与 して い るの かに つ き検討を加えた 。

［対象］妊娠22週〜32週 の 6例の 早剥症例を対

象と した。 6例中2例が死産で 2例に重度胎児

仮死 を認めた 。 絨毛羊膜炎は 3例に 、 重症妊娠

中毒症を 2例に 認 めた。

［方法］  6例の 早剥例 、 5例の 正常例の 胎盤

の パ ラフ ィ ン切片を作製 し、 TUNEL法にて アポ

トー
シ ス の 有無を検索 した 。   新鮮胎盤よ り凍

結切片を作製 し、 Fas とFas　 ligandの mRN 醗 現

を in　situ 　 hybridization（ISH）法 にて 検討 した 。

  胎盤細胞株 tPA30−1 細胞を菌体成分で あるLPS

とSACの 共存下に培養後 、
　 flow　cytornetry にて

Fas 抗原の 発現を検索 した 。

［成績と考察］ 1）早剥胎盤 および正常妊娠末期

胎盤 にお けるア ポ ト
ー

シ ス の有無

　図 1に 示す如 く、 13〜 15番の 正常末期胎盤で

はDNA ラダーを認め なか っ た 。 1〜 12番は早剥

症例胎盤で 奇数が非剥離部 、 偶数が剥離部胎盤

で ある 。 剥離部で は 180bpの 整数倍の ア ポ ト
ー

シ ス に特徴的 なDM ラダ
ー

が 観察さ れたが 、 非

剥離部で は DNA ラ ダーが確認で きなか っ た 。
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図1．早剥胎盤 、 正常胎盤ゲ ノ ム DNAの

　　電気泳動パ タ
ー

ン

　そ こ で TUNEL法 にて ア ポ トーシ ス の 局在を観

察す ると、 図 2 に示す如 く剥離部近傍の syncy −

tiotrophoblast（S）の みに陽性所見が観察され 、

胎盤 間質細胞の ア ポ トー
シ ス は認 め られなか っ

た 。 また剥離部より遠位側で の ア ポ トーシ ス の

所見は認 め られ なか っ た 。
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図2．TUNEL 法に よる早剥胎盤の アポトーシスの 局在

　早剥の 病変部の S 細胞の みに ア ポ トーシ ス が

起 こ る こ とは、ア ポ トーシ ス が早剥の 病因で あ

るの か 、 結果 で あ るの かが問題点 となる 。 経膣

分娩で剥離した胎盤 に ア ポ トー
シ ス を認 めない

こ と 、 正常末期胎盤を放置して お くとネク ロ
ー

シ ス が進行する こ と 、 早剥胎盤の 病変部 のみ に

ア ポ トー
シ ス が生 じて い る ことな どか らアポ ト

ー
シ ス が早剥の 病因で あると考え た い

。

　 2）早剥胎盤 、正常末期胎盤に おけ るFas抗原 、

Fas皿RNA，　 Fas　 l　igand皿RNA の発現

　正常末期胎盤の Fas 抗原の 発現 は認 めなか っ

たが 、 早剥病変部胎盤の S 細胞に は強い Fas 抗

原の 発現を認めた 。 ISH法で も同様にFas　mRNA

は早剥部胎盤の S 細胞に
一致して 強陽性 とな っ

たが 、 間質で の Fas　mRNA 発現 は認めなか っ た

（図3B）。 Fas　 l　igand　mRNA は早剥病変部胎盤

の間質細胞に強 く発現 して い たが 、 S 細胞で の

発現 は認めなか っ た （図3D）。 また 、
　contrDl

probe と して用い たsense 　Fas　RNA　probe（図3

A）、 sense 　 Fas　 ligand　RNA　probe（図3C）で

は全 く陽性所見を認 めなか っ た 。 っ まり、 ア ポ

トー
シス をお こす レセ プターで あるFasが S 細

胞に発現 し、 その リガ ン ド Fas　 ligandが間質

か ら産生され た結果、S 細胞が ア ポ トーシ ス に

陥 っ た と推察 され る 。
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図3．ISH 法 に よる早剥胎盤に おける Fas，　 Fas

　　ligand　rnRNA の 局在

　3）LPS，　 SAC刺激に よ る tPA30−1 細胞上の Fas

抗原の 発現の 変化

　培地の みで 培養すると tPA30−1 細胞上の Fas

抗原発現 は極めて 軽徴で あ るが 、 LPS添加 、　 SAC

添加によ りFas 抗原の 発現はそ れぞれ 5 倍に増

強 した。

［まとめ］今回早剥 に ア ポ ト
ー

シ ス が 関与する

ことが 明らか と な っ たが、その 機序 と して Fas／

Fas　ligandが関与 して い るこ とが示唆された 。

また in　vitro の 感染モ デル で 絨毛細胞上の Fas

抗原の 発現増強 も認め られた 。 感染時に は脱落

膜T 細胞が活性化されて Fas　 ligandを産生す る

こ とも十分に 考え られ 、 胎盤 間質細 胞か らの Fas

ligandと協同的に 作用 し、　 S 細胞の ア ポ トーシ

ス を引き起 こ して い る可能性 も考え られ る 。
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