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   The purpose of this study is to investigate the antigenic nature of trophoblasts 

and its relation to mixed lymphocyte reaction-blocking antibodies (MLR-BAbs). 

   Mixed culture of lymphocytes and syncytiotropho blasts plasma membrane (STPM) 

(MLSC) and absorption study of MLR-blocking effect with STPM were perfomed in 

the present experiments. Lymphocytes were obviously stimulated in the 9 MLSCs. And 

like MLR, this stimulation was specifically inhibited by corresponding mothers' sera, 

suggesting that lymphocytes were stimulated in MLSCs by alloantigens expressed on 

STPM. 

   Nineteen sera were obtained from normal pregnant women and habitual aborters 

after immunotherapy. And these sera were absorbed with STPM from respective 

mothers' placenta (autologous STPM) and unrelated mothers' (allogeneic STPM) as a 

control. The HLA types of cord blood lymphocytes corresponding to these STPM were 

then determined. The MLR-blocking effect of every serum was removed by autologous 

STPM absorption, nevertheless it was removed or unaffected by allogeneic one. Com-

parison of paternal stimulator and cord blood lymphocytes HLA-DR types showed that 

some of positive absorptions with allogeneic STPM could be explained by coincidence 

of HLA-DR types.
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繊毛細胞学遮断抗体サリンパ球混合培養.
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半同線移植片として鞘胎児が一倍体よりの免疫的拒絶を

のが転 生嵐 増殖する蛙挙現象の免疫的経路機構a)解

明のため寧母体血清中に観察される種々の免疫抑制困 f-

および胎児と母体殿接点である紙 島細胞の特殊な抗原性

などが従来より検討されてきている叫血清中の免疫抑制

因子とLて特にタ束 リンパ球を刺激細胞とした束縛間uj

毒Jソバ球混合培養を糖瓢的をこ抑制する義姉問 リンパ球混

合甘酎果断抗休 場･1i＼tゝ(.ih.料)h川,1･tL､lit.ゝこILlti川1hl目し.k-

構に一章経費な役割を捕りことが指摘されている葛＼認1.義姉

血い仙 し車 ;-~一十再 紺 工:こ_㌢Lアト 工二叫ーrI潮 言.侶 ;;;･lll

軌 奴洛中に観察されるがゥ僚困不明習慣性流産患者をこお

卜 工.摘バ ハ場合観察十h/jこい':..し＼∴｢.正章./L=こ-､

有効性が認め琵〕れつつあるき習慣性流産愚者をこ対する免

疫感作療法 (夫 妻jソバ球が3輸注療法)後a)血清中にも全

例射 出硯することより予その治療効果発現の磯格への関

与凍て,強 く示唆されている2).また7総毛細胞の障害が

認められる流産患者に髭紅綬 して賢正常妊娠あるいは紙 島

細胞の著瞥重な増殖をきたや胞状番胎患者において MLR

.t:,▲,＼l･)ト'卜叫■.Ii-･.か乱し､.r∴亡二1.1,;･一拍.'吏 苦∴臣 ､て~も拭

の相関が認め臣プれること5)などより戟 闇紺胞醗)増殖と

MLR-拐Abs産生の関連性を嘉唆せる報告が多くみられ

る.最上のことより,ML民-BA転 が妊娠の免疫学的な

経絡 とくをこ繊毛細胞の免疫的な保護に蚤牽な役割を担-:)

でいることが強 く示唆される書

繊 毛細胞土糾 まヲ リソバ球と灘通するいく㌦渦潮 アロ

抗原が発現されていることが証明されている637)がナ掴

豊d詑-隠Absをこ対応する抗原が発現されているか否かに関

しては,現在まで検討されていない.今軌 リンパ球と

紙 毛細胞膜を混合培養すること,あるいは繊毛纏胸膜に

よる 弧 R-BAbsの吸収繋験を行 うことをこより,汲 沢

-済魚払Sをこ対応するアロ抗原が繊毛細胞膜上をこ発現され

てい::工∴L斗 証明し. ､さ吊 ニチハ抗!軒t.:tI_LA･111ミ抗

原との関連をこ-=町 ても検討 Lた,

ll 対 象 及 び 方 法

旦) 対象症例

損例親 王常妊娠分娩例および呂例の原弼不明習慣性流

産患者に関して検討を行った｡習慣性流産患者は牽例が

高藤だブ殿方法認)により,免疫感作療法 (太りソバ球U)

輸注療法)を受け予その後妊娠が成立 し満期で正常分娩

に至った.血清は蔽常妊娠分娩例では分娩時採取 も/,響

慣性流産愚者かど)は,免疫療法緩 3週間目に採取 した.

一ZニトL-ト ,‖侶信【二し∴㌦.三-.~r.--;･日 .上汁1常E711･1'-＼l_用t

酒を用いた.全例をこおいて分娩時に胎盤を得て,繊 毛維

相 和q:･･:卜i_約･tlL､1,liりIl叫)h目し心Hli)tこInllこITllt-､111tlT-こITlt､.

il】j帰 一守細目 川 .;＼LlI/l㌦∴ ''~/}･･‖･＼/∴

ご1 粧 し細相 野'に･号 t_汀11)＼卜 Ltーい′.r澗亨■

＼･i日日しいミトー1111LILlt､rllttHlt)rLt‖(-ゝ十 5'11-M 上LTF=ト上.

分離は娩出後ただちに確℃で行った.分離の概要は,鰭

盤より羊膜,脱落膜,血管などを取 り除いた敵 組切L

生理食塩水および 百日 且M の塩化か レシウムで洗浄 L生

理食塩乗車をこ浮遊させ,30分間緩やかに濃押 した.そOj

艶 800琵および ほ灘 晦 の遠心分離によりと滴 を縛,

lL帆 州厘 (叫と吊江､∴､いJトーl't-＼t,:･_::rj潤f上 ､早 1r∴'･∃

二,飛堰き軒上世恒hlこ∴十 1']帖 領争i上.

分離が豆に藤であることは,電子顕教級によって確認 し

た,分離 した STPM は uン√酸緩衝教理食塩水に浮遊さ

せ,-80℃で使用するまで保存 し また蛋白慶の測定は,

LowfY 転の方法9)により頚臆 した.

封 リンパ球-綿 毛細胞膜成分混合培養 (Mixed C油 -

urt.?i)fh.･【llPhoLI1し､Lm(iSrri〕入.1.ト.ll-さい

産顧 5日から30日の間に∴母体より莱櫓瓜を採取 しき鉦

coil----日yT_''1(ltlLゝ 比qlII,,上磯f:.液にL_い)中桟灘 を遠心う澗 てL

RPMⅠ及6朝 をこ浮遊させた.保存されている SpmnM は

超遠心により抽出した後手無菌約にガラスホをジ3-Vナイ

た. irl_J三_JL.fT,･lIi):i＼105個し.71-)ン,･成東を.:'i(1!Egnll

の蛋白濃度の SyrPM とともをこあるいは単独で,29%の

非働化したコソトロ--ル血清または母体血清の存森下で,
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c cお を 含 む空気中で 且44時間行い,その後 ダラ鼠ブァ

ウ エ ル あ た り OB軸Ciの い)テウムサイミジソを添加

し サ イ ミ ジ ン の取 り込み鼠を液体シソテレ--ショソカ

ウ ン タ 加 に よ り 漁Ej麗 しDNA 合成豊とLて評価 Lた.

射 美 樹 閣 リ ン パ 球 混 合培養および抑制試験

混 食 培 養 お よ び 抑 制 試験は以前に報告 Lた方法により

行 っ た 2)B 産 額 の 母 体 お よびその豪より未櫓血を採取 L
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ソ バ 球 を 刺 激 細 胞 と Lで芦29% の コソトロ-ル血清およ

び 被 検 血 清 の 存 在 予 で9番ウエル の培 養 プレ- 卜上で 且朋

時 間 培 養 Lた . 培 養終 了GMS時間前 に 且ウエルあたり0.6

lJC 毒 の 卜 1) チ ウ ふ サ イ ミジ ンを加 え, - - ベ見 目 〆,

そ れ を 液 体 シ ソ テ レ- シ ョソか ランタ-に よ り測定 Lた事

績 換 血 清 の 抑 制 効 果 は素 婦問 リンパ球 混 食培養抑制効果

上 .
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5) 血清の繊毛細胞膜成分を鳥 こる吸収

日.バmtL､= こ.卜[=-一･,L帖藩主よこド陣棒IflL情宣 耳汗】吊_

をこしてそれぞれ ユ0mgの STPM とと鮎をこガラ呆ホモ

ジ3ニサイザ-かこよりホモジェナイズし, 4℃で12時間吸

収を行った.吸収後学超遠心により STPM を取 を'3除い
ト泌ー
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3観の束縛および且O例の麿滞㌻艶の ㌻mA 抗原o【)同定

-I,卜.:/:..･r＼二■巨1I-ll,.:＼ ti 卜/･r岬､､~:flp~lil:_.

Ill 結 果

損 耗毛細胞膜 蔓メンバ球混合培養におけるuソバ球の反

応および母体血清の抑制効果

yトロ-ル臆.漕および員巴母体血清の存在下で行った,

コソ恒コ-ル敵滴下での 要路gdSC は9例いずれをこおいて

もぎSTPM を添加 しない リンパ球の単独の培養に比べ

て明だ)かをこ太きな トリチウムサイミジンの取 を9込みが認
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上}∴ ;.､Tal)lell. STY)九･11は =こぺ球に村 上て一明∴杏

をこ抗原性を持つと考えられた.また母体血清を用いた

ルぬ酒を周いた場合に比較 して反応が低く,母体血清は

MLSC反応をこ対して抑制効果を祷つと考えだ)れた.抑
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ず u轄殿的なものか検索するために魔例 5紅関して,6
例 の他人母体血清を用いて血酒殿抑制効果を調べた,寮
黛 をこ示 したよう転 機人母体血清は抑制効果が観察され
る 鮎の とされないものが存在した旬
2) 夫婦間 uソバ球混合培養抑制効殿和親毛細胞膜成分
に よる艶凝
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LT~1品∴LL;I.こう例を巨:I-j己汀‡_..出直ノ＼S′1.､1'入,･1にLい1.ヰ

た._日刊出t.!リ､S′11'Mハ､吊∴巨1吸収した..tq例L:･')'i昭だ!

性流舶五和-)lftL;r出目半日て甘 二日叫1,:T:EE]LISTl-)Mしい).L1人

;∴主二十 L'倒し‖L圧1木1こ里山人さ′1､1-M.またぎ臣1ハ二i

例を健太ST㌘Mにより吸収した.吸収前後の血清の

九･mH､･hl目し･killLrL亜し､1,1･i裾王トをLナトIL=lL/hlt較検討Lた.

る吸収且2例をそれぞれに関して,吸収前と吸収後のM

哩収に､Lり八･11_JI十hl目しtkinLTPt玩.tハ湖中が[認Lt;irl▲･h.

意∴伏値･を示しF二i函r',tittL､Sl､ド＼､､い.ml). 一jj.他

8例をこおいては吸収をこよる変化を認めなかった書吸収前

行なか･､Jj:_t.Pilil･e(1卜ttlトー.i)･い11'､1.

3)健太繊毛細胞膜による吸叡効濃と弧A-D訳抗原

の共通性

他人ST㌘Mによる吸収では明らかに吸収効果が認め

られる私のと変化が認められない屯のが存在することが,

上記ハ検討かJ､･示さナ豆∵八 ･jjltiLi十1_うAbsL仁一_木

までの検討か転 義のもつ損も鬼-Ⅲ鼠抗原をこ開適した

抗原に対せる抗体であることが,泰疲されている盟)｡そ

の様な観点から3例の習慣性流産凝着をこついて才血清を

l岬畔旭ノ＼S'11'M 各Jfによ小牧収,11･行い.さ∴にそハ

二号倒しり習慣性沌井患苦†∴とびそしフlLLTうf-ll.八 '̂'了′LJ::-r

･▲･′寸行し､.またTl()例ハSTl-)Mに閏巨こ言.各十ハ暦帯

血を採取してHLA '1号■し∴-グを行･,上.各STI~)M

ミ∴上る吸収効果ハ行無しL_.夫〔′1才キー.〕Ill_.iE＼-i)lミ抗原と

Tilble3に3例C･711ヾ短い 1--lLA抗原を.Tabk4く･｢-∴エ

553

TabltI3 日lJj＼:illtigpnsL1rthtゝい-Llt)lpsusedfい丁-
1(1叫1.,1r;lt(､こtllL,gpIILlit_･Srn'＼1;/lt淑-TVtions

1 HLA日日ti粁nヽ

A 巨迅 6: 葦D況

UouPteAW トご4 7,51 ニ上- 十11

Hushmd 告鋼 杭ー†- I,J 上ll

U川1両ビ吊W 24,334圭61 ニ上- ll,-

Hus玩1一再 3,24 52,- l十- yll

Uour)leeWife 9,- 51言 -,-- 上3

tTTl〔lt､rlint､dllumkrsindiL.こItt､hLISbaJldls川JAI)Tく
tyいP.iiTlL､Omt)alibltユⅥTith汗1(､＼Vife.

:‖姉刊n清L'7).10例L'7一STm,tに上る吸収前後LJ)h4LIく

を示したP

認めJT-)れ-/}こか.へで,･l例において｣細江証に 九･1ui一･111-

かLfiLAl_)lt抗原ハー一致しない槻合においても吸収

が認められる例が少なからず存在した書HLA-D鼠抗原

(I~卜-致せる場合は 吸収を認めやすい傾向があると考え

∴来た.

n'考 察

打てきている.これ吊∴おいては.拭F;組織.培養され

上紙亡細胞あるいは今回ハ雫験に使用Lた縄t二細胞膜な

どを用いて行われてきたlい12-.しかし戟亡組織を用い

た場合は問質などが含まI-1るた柿,繊毛細胞し!二LT:LT)棉

性は紙上 また耗毛細胞L'う長期培養は難Lく,長期の培

養に上る抗原性L7.)変化たども考慮したくてはし＼けない.

今回し半に験に用いたSTPhJ･tは,Smithらが1976年iこ

'rallltL4 1廿JR-･hいし.lくhlLrPlfeLltOf二_1'st:.,｢こlこ11-tt-1rabsorT)lionwithlOseparatpこ1110gpneieSTr)九;千

Ai-1LA.-1}11tl,i)し-ゝ(-(STI=)M(lPtelTninedwittlCOr〔1bloい(11ymphocytes
t'PatビITlこ11illr｡‖岬とItihlpトu_ー̂･r-1)RI).ppsareconlmOni()thoseofSTPM
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報告して損嵐 そ碍嬢の多くのこれを済いた窯験系紅よ

り純度および免疫学的な材料として殿価値が確認されて

きているといえる6)は)且3㌔奪回碍よp)な混合培養およ

び吸収楽観をこ対しては予非常に優れた材料と考え泣)れる｡

付休ItlL満車は._言't､･緑粧-llMl_尺イ日用制十引1､日一骨､(,I:.

在･･巨:､一二十.;.ロム∴=lA･きいj-)∴卜･r右上 ∴tpi中日一㍊ li,,(',/,:IL

両に(llIi..･-iL~:工二二上土;1＼pll.Ⅰくlミ∴hs､iニト:~l'll在十:::.級

討され 妊娠の免疫学的な維持に登費であることが示唆

を特巣的に抑制すること,また素のリンパ球にMより吸収

されることなどより表リンパ球上のMLRを誘導する

アロ抗原に対応する抗体であることが,示唆されている

15)書しかLそQ)様な7ロ抗原が級毛細飽土に発現され

ているか否かはず現在まで検討されていない.･奪回ST

ハ場合し畑肺‡上.刷佃高村川.;!iU功甘十持･~,Ij)L柱討上L

腹応を誘導し こ6P)反応は母体血清をこよ巧アロ特異的をこ

抑制きれたpこれざ｡澗反応および糖尿的抑制は弊菜補間

L･71Mut∴圧通日j/_h早に.~こ∴ぞ;I;),Lrハ:-(二言＼,luく/r:

誘導する抗原あるいはMLRu･-BAbsをこより抑制される

抗原がSTPM上にも発現されていることを間接的をこ示

唆する転げ)であると考えられる｡またMLSCをこおける

十/･･､球し里(応性はMLlくれrl.L･J･＼､ニー':Ⅲ汗'かに弱い:二十

が観察された.これはST㌘M 自体が細胞性免疫を抑制

する効果を持つこと旦6㌔また刺激源として細胞その転

炉)を駿-)たのではなく細胞膜を用いたことをこよる私のと

考:::J､/ナi::工

胎盤_トー分離した_S'1'l-M∴巨:湖細ヱ̀構糾一日-､/∴M

LR-BAbsはアロ抗原をこ対応する抗体と考えられており,

哩収LJ1:1こL,卜lトーJL､亡･-.トニ~他]･､ハSTnlノ早臣､'.･'∴ EEi

己のSTPMに-よる吸収ではいずれも明らかをこ吸収効果

が認められたが亨他人のSTPMをこよ-)､てはき吸収効果

が認め粘れる磯倉と認められない場合が存在した,この

様に自己と健太のSTPMをこよる吸収で差が認められた

ことは,繊毛細胞上にはき肌 鼠-レ臨Absに対応するアロ

抗原が存在することを示すものと考えられる,
八.､1_i__lく1L;＼t-)=上し県 l＼球l-.Lr一､日Lllー)11関連fr川3,L

をこ対応もノていることが示唆されている214その観点から,

sTPM上殿MLR-BAbsに対応するアロ抗原がHLA

-D配抗原と関連を掩-二>か否かを検討するためをこ芦10稜

輝が)他人のSrYPMをこよる吸収実験を行った中その吸収

･r瑚課,丈11二･′､球とSll'M叫甘二:Ill,:＼1うーく拭き京

の=-致する例では吸収効果を認めやすい傾向がみ粘れた

が,しかし一致しない多数例でも吸収効果がみ綜〕れた.

このことよ者,3,SvrPM上の対応抗原はを乱A-DR抗原

そのものである可能性は少ないと考えられた.これは予

過去の酵素抗体法などの検討により綿毛細胞上にKLA

-D毘抗原の発現は今のところ確認されていないこと17)

と-一致する結果であると思われたサしかしH弘A--D玩

抗原紗一致例では吸収効果を認めるものが多いことより,

トIIJ:＼I)1くI.情巨関連上月眉1..特に~t)rいこlt_1t､1-叩けi卜

唆JJ汗1..
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