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Recently, it has been reported that the Immune system might be Involved with

maintaining a successful pregnancy since the fetal tissue contains alloantigens which might

induce a protective anti-allograft reactions in the mother. It has also been suggested that

lack of certain Immunologic factors such as blocking antibodies might cause the unexplained

habitual abortions. It is well known that the human leukocyte antigen (HLA) system

contains a number of closely linked loci controlling a variety of functions in human including

feto-maternal interactions. In order to study the Involvement of Immunologic or genetic

factors in the genesis of unexplained habitual, abortions, HLA compatibility has teen compared

between normal fertile couples and couples who suffered from unexplained habitual abortions.

It is, however, still controversial whether or not the significant compatibility exist in patient

couples. In this context, the HLA systems were analyzed concerning 51 couples with

unexplained primary habitual abortions of early stage of pregnancy, and 26 normal fertile

couples In this study. In conclusion, no significant compatibility of HLA systems could

be observed in couples with habitual abortions comparing that in normal fertile couples.

And It is suggested that the HLA systems have little Implication in genesis of unexplained

habitual abortions.
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Ⅰ. 緒 言

近年,妊撃現象の免疫学的解析が進み,特に,半同種

移植片である綻卵あるいは胎児 ･胎盤系の生者が免疫約

に障害された状態と理解されるいわゆる免疫的療序に基

づく流産が注 目され,韓に習慣流産の)栄因とLての遺要

性が指摘 きれている竜)-3)

このような免疫的習慣流産の原因として,習慣流産患

者において,妊娠の継続に登質ときれる遮断抗体の産生

欠如あるいは低下が指摘されてお畑 そのことと関連 し

て,習慣流産患者義姉における観繊適合抗原糸の額似性

が検討 きれている題1-冒)那,いまだ結論が得られていな

巨 その理由約-つとして,対象症例の選択の問題が考

えられる.

そこで審研究においては,-椴的原因検索により原因

不明であり,初期流産のみを3回以上反復した,原因不

明原発初期習慣流産患者素婦を対象として,主要組織適

合抗原系の検索を行い,その類似性に開し予iE常素婦群

との差異の有髄につき検討を行った.

II. 研 究 方 法

(1) 対象症例およびコン トロール例

新潟大学医学部附属病院産婦人科を受診した習慣流産

患者夫婦51例を対象とした.これらの患者は習慣流産に

関する一般的原因検索により陽性所見の得られないいわ

ゆる原因不明症例であり,初期流産のみを反復 した原発

習慣流産症例である.

流産回数は3回が射例,嶺回が7伊1, 引司が2例, 7

回が 1例であを39平均流露回数は3申3回である.

自然流産の既往のなら､正常藻婦2磯 につき検索を行っ た.

(2) HL:lタイピング法および検討 Lた各 )tK･US

ヒト主要線絶遠禽抗原糸 偏 LA) の タイピングは

TeTaSakiらにより報告された激小細胞傷害性試験8)杏

基に,N王H 標準法に準 じて行った.すなわち,対象症

例夫婦およびコソトロ-ル夫婦の家柄血より比墓遠心分

離法によりリンパ球を分離 し, トロソピソ処理を行った

級,SRBC 法によりTリンパ球,Bリンパ球に分離 し

た.次に typingtray(ベ リタス社製)を周い,T リン

パ球により HLA c且assIの各 1°CuS(A,B,損 を,

Bリンパ球により HLA classIIの各 locus (mR,

DRW 52/DRW53,DQ)を,補体依存性細胞傷害性試

験をこより判定 した.各 locusについて抗原が-憾 Lか

同定されない場合には他の抗原はブランクと判定 した.

今回検討 した HLA は以下のとおりである,なお,

括弧内 はスプリットした抗原の元の抗原を示す.

Ha浴 ]抗原

;1lOt､tl(.:＼1,人2.:13. ～̂).^10.All.:＼＼＼'川,

A23くA9),A2射A9),A25(Aユ0),A26(A摘),A28,

戯 射AW 1 9 ㌦ Aョo(AW19),A31(AW19),A32(AWl削ぎ

AW3 3 偶 W l g ),AW3射A用)

fミlocus:BS.lr.llyi.1ミ12.1ミ1ニi.Ⅰうトt.lil:-1.1ミ16.

BW22,B27,B35,B37,B3郎B16),B39(B16),B40,

BW射,BW魂2,別離B12㌦ B45(別封,BW服きBW禎7,

BW48,B5HB5),欝W52(B5㌦ BW53,BW5射BW22),

BWl-)i-目上ミWl721.1ミ＼＼ll-)(うLl_lミ＼＼'L)i)I,1ミ＼＼':-)9.13Wti(吊与･-lo主

BW61持崩0),BW 62凋iSh BW63(欝15)ヲBW75倦15),

BW76(別 5う

(~~'WLq

tla.LllⅠ抗原

nLtlい(､uト二川11.11It2.DTミニ1.Ⅰ~_)【く･1.1)I(5.I)t〈＼＼'6.

5㌦ DRW13胸RW6㌦ DRWl綱)RW6), D R W 且5昭R2㌦

I)I(＼＼■:)二.).I)RW53

I)(JlりLluドニ1)QW1.1)OWL).I)QW二㌦ Ⅰ二)()＼＼'･1.

持QW6脇QW 鉦 DQW7(DQW3)

判定 された HLA の各抗原系より,対象症例夫婦お

よびニ3ントロ-ル素線問における共有抗原数を ① HLA

の各 旦ocus溝 ,BIC,D罵,DRW 5 2′/'DRW53,DQ),

② C豆ass‡の全 locus,③ClassHの全 lc)cos,塗)HLA

の堂 摘eusについて算定 した.また②③(めについて平

均発着抗常数を策定 した.

(;i) 統計学的検討

対象症例某婦お よびコントロ-ル夫婦における上記の

共 有 抗原数の有意差の有無は諾二乗 検 定 に よ り判定 した,

ま た ,平均共有抗原数の有意差の 有 無 は mom頂 か ed管

test により判定 Lた,

III. 結 果

(I) 各 lt*uトにおける共有抗原数 (表 卜 表 6､L

A keusについては共有抗原数 1個の菜婦が対数症

例では29例 (56,9%)であり, コソ トロ-ルでは18例

は 9 .2 %)であった.また共有抗原を看きない束婦は対

象 症 例 で は 22例 (43.1%),コソトロ-ルでは6例 (23.1

% )であ っ た . 1個の抗原を共有する夫婦はコソトロ-

ルに2例 (7.7/Oi)認められた (いずれも有意差ない .

Blocusについては共有抗原数 1個の夫婦が対象症例
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泰 I A豆ocusにおける習慣流産症例 および

コソ トロ-ル例の共有抗原数

紫有抗原数 習慣流産症例 コソ トロ-ル

0 22(43.1%) 6(23.且%)

1 29(56,9%) 18(69.2%)

2 0 2(7.7%)

有意差なし

羨 望 B旦ocusにおける習慣流産症例および

コソ トロ--ル例の共有抗原数

共有抗原数 習慣流産症例 書コントロ-ル

0 40(78.4%′う 妻I惑(69.2%)∃
1 i.且は且..6%,3 8(30,8%)

2 0 0

有意差な し

蒙 3 C漫ocusにおける習慣流産症例 お よび

コン トロール例の共有抗原教

共有抗原数 習慣流産症例 コン トロ--ル

0 34(66.7%) 18(69,2%)

1 16(31.4%) 8(3CL8%)

2 i(i.9%) 0

有意差なし

では11例 (21,6%), コン トロ-ルでは 8例 (30.7%),

共有抗原の認め られない素婦は対象症例で40例 (78.4

%), コン トr--ルで18例 を69.2%)であった (有意差

なL).

CloだuSについては共有抗原の認め られない夫婦が

対象症例では 34例 (66叶7%), コソ トロ-ルでは 且8例

(69.2%),共有抗原数 且個の夫婦が前者では且綿 臼を3且.4

%),後者では8例 (30.8%)であった,また前著にお

いて共有抗原数 2個の夫婦が 1線認められた (いずれ鮎

有意差なし),

DR呈ocusについては共有抗原の認められない義姉が

対象症例では 22例 (43.1%), コソ 萱､ロ-ルでは 14例

(53.8%)であり, 共有抗原数 1個の夫婦が前者で27例

(52.9%), 後者で12例 (46.2%)であった. 対象症例

豪 速 DR 旦ocusにおける習慣流産症例およ
びコソ トロ-ル例の共有抗原数

共有抗原数 量習慣流産症例 コソ トロ-ル

0 22(43.1%) 14 (53.8%)

1 27(52.9%) ユ2(46.2%)

2 2(4,0%) 0

着意差なし

表 5 DRW52/mRW53をこおける習慣流産症
例およびコソ萱､U-ル例U)紫有抗原数

共有抗原数E習慣流産症例 ｣∴卜LL-

0 24(47.0%) 12(46.2%)

i 26(51.0%) 13(50.0%)

2 1(2.0%) 旦 (3.8%)

有意差なし

塞 6 DQ ユocusにおける習慣流産症例およ
びコソ トロ-ル例の共有抗原数

共有抗原数 習慣流産症例 コントt:7-ル

0 23(45.1%) ll(42.3%)

1 24(47.1%) 14(53.9%)
2 4(7.8%) 1(3.8%)

有意差なし

では2個共有例が 2組 鉦 0%)譜められ,対象症例に

おいて共有の程度が若干高い傾向が認められた ものの,

有意差は観察 されなかった.

DRW52/DRW53については非共有例が対象症例素婦

では24例 (47.0%), コン トに7-ル夫婦では12例 摘6申2

%), 1個共有する例が前著で26例 ほし0%), 後者で

13例 (50.0%)であ り, 左目国とも共有す る例がともに

1例認められた (有意差な い .

mQ旦oetjSについては共有抗原の認められない夫婦が,

対象症例では 23例 (45,1%), コソ トロ-ルでは 11例

摘2.3%)であ り,共有抗原数 1個の素婦が前者では2竣

別 掲7雷%),後者では14例 (53.9%)であった.対象

症例で 2個共有例が4例 (7.8%)に認め られたが,着

意の差は観察 されなかった.
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(2) tlaLqSlの全 ltnlSにおける共有抗原 (責 了 .

索 郎

massIの全 locusすなわち6個の表現型に つ い て

の共有抗原数は,責 了に示 したとお りであるが , 共 有

抗原を有 きない夫婦 が, コソ トロ-ルで 4例 日 5 .竣%)

であるのに対 し,対象症例 では1魂例 (27.5%)と高い

傾向が認められた.また平均共有抗原数 に関 して屯チ コ

ニ トート ー.･して 1.･l二三十0.i)5偶､対象症例-て 1.ll)±O.脚 個

であ 射 覇様 の 傾 向 が 観察されたがも､ずれに-ob､て も有意

差は認め ら れ な か っ た 事

案 7 八 . t').(ー1日(･tlS;::/T､.;け 吊VII･償流確症 例

お よ び :3yトロ-ル例の来着抗原数

共有抗 原数 習頂流耳症例 =}ソ 萱､ロ-ル

0 11豆∴うOoj 4 (15一4%)
i 20(,39,2%) ll(42.3%)
2 11豆∴5Ooi 7(26.9%)

4 い い
5 0 い

6 0 0

有意差なし

寮 8 A,B,Clocusにおける習慣流産症例お
よびコントp-ル例の平均共有抗原教

I.lL)十(1.Lit)

コソトロ-ル (m-26)

1.一12j:い.!15

有意差 な し

をこおける習慣流産症例および コソ ト

ロ-ル例の基覇抗原数

O 7日3.7%) 6 ( 2 3.1%)

1 ll(21.6%) 4(15.4%)

2 24(47,0%) 1号.(積2.3%)
3 6(ll.8%) 4(15A%)
4 1(2.0%) 0

5 2(3.9%) 1(3,8%)

6 0 O

有意差なし

(:i) (la.qsIIの全 ltlru.<における共有抗原 (秦

!I.表 IO)

maSSH の 3個の locus(6個の表現型うにおける

共有抗原数を蓑 9に示 した.共有抗原 の認め られ ない

義姉が対象症例では7例 (13.7%)チ コソ トロ-ルでは

転倒 は3.1%)であり,共有抗原を 1個あるいは21国

有する義婦の割合がき対象症例で若干高い傾向が観察さ

れた,平均共有抗原数 も対象症例で 且.78±且.1射固, コ

ン ト1ト ーILで 1_65ナ1.i)こ3個.で;い 1,Cl;_1SSI上 土逆ハ

傾向を示 したが,有意の差は認められなかった,

(LI) 全 ltK.uSにおける共有抗原 (蓑 Il.表 121

(~'1工はSl右上こド(~'lこISSllLり仝 1{1(,日.qLlニ4'夫規里1に

おける来着抗原数を豪 蔑見をこ示 した.共有抗原数 1鳳

2個, 射国の症例の割合をこ関 して対象症例, ニIソ トロ---

ルの間で差がみとめられるが有意oうむのではなかった.

表 IO I)R.DR＼＼'1,r]I)tミW;-ち:i.rうり l')Ltllト
における習慣流産症例およびニJyト

ロ-ル例の平均共有抗原敷

習慣流産症例 (n-51)

1,Tボナ1.lLl

コン トtコ-ル (ll-26)

I.(ill十l∴J).'与

有意差 な し

寮 Ⅲ 全 量ocusにおける習慣流産症例および

コント｡--ル例 の共有抗原数

発着抗原数 習慣流産症例 コン トu-ル

り 2(3. 9 %) い

i. 凄く7 , 8 % ) 7ほ6,9%)

2 16 ( 3 1 書 4%) 2(冒.7%)

3 1 1 鳥TJ Ooi 6ほ3.且%)
1 丁十l圭TOoi 6(23.号%)
5 6日1.8%) 3日1.5%)
6 lく2.0%) 2(7,7%)

7 且(2.0%) 0

(注) 8個以上の共有例はなし

有意差なし

泰12全locusにおける習慣流産症例および
コントロ-ル例の平均共有抗原数

習慣流産症例 (∩-51) コントロール 紬-26)

2.90±1.45 3.07:±L62

有意差なし
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平均米審抗原数は対 象 症 例 で 2書鮒±1.娘 コソトロ-

ルで 3.07±1.62で あ り , こ れについて屯有意差は認め

られなかった.

I l ∴ 考 案

経準現 象 と は , 母 体にとって半同種移植片である鮭卵

あるいは胎児が母藤よりの免疫的拒絶を受けることなく,

生者 8発育するという現象であり,移植免疫学的観点か

ら捉えた場合,極めて興味深い生物現象である.

妊娠に伴い種々の免疫反応が生ずることは従来より報

哲されていたが,近年,妊娠経絡に関する免疫的顔序の

山鳩が解明され,連に妊娠の免疫的維持機構の破綻に基

くと考えられる流産の存在が指摘されるようになった.

鞄に従来は原因が不明であるとぎれてきた習慣流産症例

にそのような機序によるものが存在することが指摘され

ている.

上述のように,正常妊娠においては妊卵あるいは胎児

は母体からの免疫的拒絶を免れ 生者 伊発育していくが,

そのような妊娠の免疫的維持機構をこおいて重要な役割を

果たしている因子として,遮断抗体が注目されている.

Ro洩加 らは,夫 リンパ球を刺激細胞とした際をこ妻 リ

ンパ球から産生されるマクロブァ--ジ遊走阻止因子 (MIF)

を用い,その産生に対する遮断抗体活性を測定 しヲ習慣

流産患者においてその発現が有意に低いことを報告 して

いる漫)2).また,Takakuwaらは,素 リソバ球を刺激細

胞,妻 1jソバ球を反応細胞とした混合培養系を用い遮断

抗体の活性を検討 し,原因不明習慣流産患者において,

観察されにくいことを報告 し 遮断抗体産生の欠如が,

習慣流産の原因として重要であることを指摘 してむ､る3,㌔

これらの報告に塞き,近年,習慣流産患者に対 し,遮断

抗体の産生を目的とLた免疫感作療法が施行され,その

有効性が強く指摘され9)~盲3),そのような事実から習慣

流産の原因として遮断抗体産生の欠如がさらに注目され

てト立

移植免疫において,移植片の供与者と受容者の間の主

要組織適合抗原系が一致あるいは額似することが移植片

の生者に有着服こ作周することは周知の事実である.習慣

流産を同機移植である妊娠現象の破綻 した状態として捉

える考え方は以前よりなされており,そのような観点か

ら,習慣流産患者某婦における主要組織適合抗原系 (HLA)

に関する検討がなされてきた.しかしながら,習慣流塵

患者夫婦間において有意をこ高い養親が認められるという

報告はなく,有意の類似性を指摘する報告,あるいは類

似性は観察されないという報告が主である4)-7)

上述の習慣流産の原因として遮断抗体の産生欠如を考

慮 した場合,感､者義姉間における HLA の額似性の存

在することが合理的とも考えられるが労 奪 回 の 研 究 にお

いては Class‡,Cl詞SSⅢ の抗原系について詳細な検討

を行ったが,着意の類似性は観察されなかった,従来の

有意の額似性が観察されるという報告との相達は症例の

選択,症例数などによる鮎のとも考えられる,今回の研

究では賢原因不明の原発野際流産症例のみ51例を集積し,

詳細に検討 しており,信頼性g〕高い結果であると判断 き

れる,今回の結果すなわち習慣流産患者素婦間 において

HLA の有意の類似性が観察されないという結果 は習慣

流産患者における遮断抗体産生の欠如の原因が,夫婦間

の組織適倉抗原系の額似性による私のではなく,鰭体の

父系抗原をこ対する低免疫応答性によるものであることを

示唆するものと考えられる事

また,習慣流産患者夫婦間の HLA 抗原系の類似性

に関 して,一致 した見解が得られない理由として HLA

タイピングの方法,特に ClassH 抗擬系の検索方法の

信療性の問題 も閑を･していると考えられる.すなわち,

血清学的検索ではブランクが多数生ずる可能性があり,

各穫報告の不一致の原因となっている吋能性がある.こ

の点に関 しては最近,DNA タイピングによる額似後の

検討も行われており,有意の類似性は観察されないとの

報告が認められる皇4).

習慣流産発症と主要組織適合抗原系の関連性を論ずる

場合,母児問の接点に存在する胎盤特に総毛組織におけ

る主要錬れ繊適合抗原の発現が問題となる.従来 Class冒

抗原は発現 しておらず,不完全な Class王抗原が発現

していることが報告されていた且5)16)那, 最近 C旦ass王

抗原の一種である HLA-G 抗原が発現 していることが

明かとなっており且7),前述の遮断抗体の対応抗原とし

ての可能性鮎含め,その意義について今後検討されてい

くものと考えられる .

一方,Gil王らはマウスの致死性遺伝子に額似 した遺

伝子がヒトにも存在するとの仮説を提唱 している7)18)

彼らは習慣流産患者夫婦間における HLA の有意 の 幣

似後により, そのような致死性遺伝子が胎児において

homozy那uSとなり,流産を反復するものとの推察を

行っているが,奪回の検討はそのような仮説とは相反す

る結果であった.

lr.結 語

経挙現象を同種移植の自然成立例と捉えた場合榛めて}

興味深い現象であり,特に習慣流産症例における組織適
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合挽原糸の検索は墓要であると考えられる▲今後,前述

の DNA タイピング法の応用 も含めた解析により,刺

断 していくことが重要と考えられる,
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