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はSLO，すなわち溶連菌のexienzymeなので，これ

らの共通抗原を確認しながら，研究を進めていかなけれ

ばならないのではないかと思っております．他に何か郷

意見ございますか．ありがとうございました．次は産婦

人科の高桑先生に，習慣施療との関係をお願い致しますー

4) 習慣流産と組織適合抗原
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Reproduction is a ubiquitous and mandatory phenomenon for eternal maintenance

of all species. In mammalians including human-beings, certain immunologic escape

mechanisms are considered to exsit when an individual has become pregnant because an

embryo or fetus has paternally derived antigens which might generate immunologic

rejection reaction of mother. We have previously reported the importance of Mixed
Lymphocytes Culture Reaction Blocking Antibodies (MLR-BAbs) observed in normal

pregnant women which inhibit maternal immune response against paternal antigens in

vitro, and also reported that the MLR-BAbs were scarse or absent in most of unex-

plained recurrent aborters. Moreover, we elucidated the efficacy of the sensitization

with husband's lymphocytes as a treatment for immunologically explainable recurrent

abortion which delibelitely induced the MLR-BAbs in patients. In order to explain

the lack of production of MLR-BAbs in recurrent aborters, the compatibility of HLA

antigens between spouse of recurrent aborters has been examined. Although, for these

two decades, the compatibility has been energetically examined by many investigators,
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theconclusionhasnotyetbeenobtained. Inthispresentation,wereportedtheimpli-

cat.ionofMLR-BAbswithnormalpregnantwomenandunexplainedrecurrentaborters.

h･･toreover,t･heresult.sofexamination of tn,A ant.igensystemsanalyzedbybothcon-

ventionalserologicalmethod and newlydeveloped I)NA typing methodwerepresente d

in()rdert､odiscusstheimmunogenet･icalaspects()frecurrentabort･ion.

lく叩 WOr(ls:Recurrentabortion.MajoI･llistoeomplltihilit.yぐOmPlex.IlllmunOt.herEIPy

習I郡緑巨.主要組織適合抗J札 免疫感作瞭法

Ⅰ. 緒 言

経撃現象とは,種族保持のために必要欠くべからざる

生物現象であり,遺伝学および免疫学両面からのアプロ-

+がなされている.特ilこ後者に関 しては,近;=FI.妊筆硯

象に関する免疫学すなわち生殖免疫学の進展が認められ

妊畢現象をこ伴う免疫反応の解析が進んでいる.

妊卵は母体にと-_)て半同種移植片であL),妊娠に伴し､

種々の免疫反応が生ずることが指摘されており,とくをこ

経撃現象の免疫学的破綻状態と推察される習慣流産をこ関

する免疫学的解析がなされている,今回の検討をこおいで

は習慣流産と主要巌織適合抗原系の関連性について,束

婦閉 りソバ球混合培養抑制抗体産生の有艶 および患者

義解問をこおける主要組織適合抗原系の類似性の有無をこつ

いて検討を加え,習慣流産LT)免疫学的発症織序に-)し､て

の考察を行った.

1Ⅰ. 夫婦間 リンパ球混合培養抑制抗体

(MLlトBAbs)と習慣流産

上述のようをこ,妊卵は母体にとって半同種移植片であ

i),移植免疫学的観点かil-捉えた場合,母体による拒絶

反応が生ずることが推察される翁 しかしながら,多くの

場合そのような反応は惹起されず,胎児 や胎盤系-の分

化 増殖が観察される.このようをこ,蛙卵が母体よりの

免疫学的拒絶を免れる機序としてわれわれは,従来より

妊婦【llL清中i二観察さオ沌 左矧吊りンぺ球混合増養抑制抗

体 撒･･lLR-f310｡ki叫ミAlltitlOdips.tミAbslに注L7し,

そしり解析を行一､てきた1､'1-3I.MIJltlミAhsは夫.)ンべ

球を刺激細胞,妻 りンバ球を反応細胞し!二した混合増発系

をこ対する妻自身の血清の抑制活性をこより測定されるもの

である,その本体は不明の部分屯あるが,われわれは彪

清中(,T)lgG 分向によりそのfl潤 が mL,diate されるこ

上 おしLぴ-蓬三として夫1)ンバ球の表面抗原に対して作用

しているこ上を指摘 している.

MLlミー113AヒBはLP削壬娠を経験 した婦人と上ヒ較 L.原

困不明の習慣流産患者 (妊娠はするが妊娠初期をこおいて

流産を反復する患者,日本産科婦人科学会の定義では3

回以上の流産を反復すること)では観察されにくい傾向

にLTT'る (図 1).こLr.)二､二L:浴,胎児胎髄系に対する母体

の免疫的拒絶反応を惹起させ流産を反 復することが推察

されてい･る.

このような病態をこ対し普近年,濃 Ijソバ球による免疫

感作療法が試みられ その有効性が報告されている積)5)

6､7㌧ 我 々は,夫りンべ球による免疫感作療法にLL･T),

患者血清中をこ着意の MLRIBAbsが発現することおよ

びきその後の妊娠鮭統率が有意に改善することを指摘 し
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囲 且 菜妊婦入学経産婦人および原因不明習慣流産患

者血清中の夫婦間リンパ球混合培養抑制抗体活
性Ljll七校

(a:､r明 土lS.Ⅰ)..b:notsignificant.e:
p<O･05).
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図 2 習慣流産患晋4症例における免疫療法前後および妊娠経過申の夫婦間 lJン′ヾ球混合

培養抑制抗体活性の推移

いずれの症唇酎こおいても束 uソバ球をこよる免疫感作療法により有意の抑制抗体活

性が観察されており労妊娠の経過をこ揮い菅活性の上昇を認めている.
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表 1 原因不明習慣流産患者に対する夫 りンぺ球免疫感作療 法の有効性に関す る検討-･
免疫療 法 施行例および免疫療法末施行例における妊娠継続率t71比較

Nt一.Of OutぐOmeOf MLR-t3 Sueeess
PregTlaney Pre宮川lney New P r亡唱nanCy Rate

Patientsundergo in gimmunothrapy 45 那)Od;36p()or; 9 allyesyes; 5no; 3 8Or0 % **

p<0.001
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さらに出生児の発達をこ異常の観察されないことを報告 し,

その有周隆を明らかとしてきた く図2,表 見)1)呂)9)

以上のようをこ,原因不明習慣流産患者をこおいて,MLR-

BAt芯 が産生さかにくいことが.流産C')原因のひと-'.)と

して推察 されるが,そのことと関連 して,従来より,習

慣流産患者夫婦における主要組織適合抗原系J)慌似性に

関する報告がなされている.次項lこおいては,当村にお

ける習慣流産患者夫婦の主要組織適合抗原系の概根性iこ

関する検討の結果をこついて述べることとする.

ⅠIl. 習慣流産 患者夫婦 にお け る主要組織

適合抗原系 (HLA)につ いて

原因不明習慣流産患者夫婦間の HLA 抗原系の短似

性に関する報告は以前より認められるが,有意の額似性

を指摘する報告がある一･･一万,これを否定する報告 も認め

られ いまだ結論を得るをこ至っていない5)7)10)ll)

我々は原因不明習慣流産患老夫婦のヒト主要組織適合

抗原系すなわち HLA 抗原系を,細胞傷害性試験 (チ

ラサキ法)により判定 し.その頬似性を検討 した.検索

対象はいずれも3回以上の初期流産を反復 しており,一

般的原因検索により原田不明の習慣流産患者29症例であ

ら.また, =1ソトロ---/Lとして,2回以上の正常産を経

験 し他の妊娠歴のない夫婦20組についての検索を行った.

この結果,表 2および表 3に示 したように HLA-A.

B,Cおよび DR のいずれの抗原系においても両群の

類似性に関 して有意の差は観察されなか一)た,

-一般iこ,血清学的な HLA 抗原系の判定の信頼性に

関 しては,ClassI抗原系については問層がないものの,

ClassIl抗原系についてはやや問題が残ることが指摘 さ

れている.このような問壌点に対 して,近年とくに Class

Ⅲ抗原糸について.r)NA解析によるタでビングすなわ

ち DNA タイピングが汎用されつつある.そこで我 々

は,i)NA タイビンげの-一･･一方法であり,瓜生吊こよ･')報

告された Polymel･zLSeChainreaction-Restrictedfrag-

ment.lengthpolymorl)llism (PCRIRFLP〕法12)を用

い,習慣流産患者夫婦群および正常経産婦夫婦群 におけ

が,血清 学的 グ(ビンブ上同様.有意LT)頓根性は観察 さ

れていない.

寮 望 習慣流産患者菜婦および正常経産婦入
夫婦における CIassI抗原糸tJ)頬似

性に関する検討

A L()cLlS

No.ofshat-edAg Patients(∩-29) Controltn丁-2O)

0 12(41.1%) 4(20.0%)

1 17(58,6㌔う 14(70.0%)

No.ofsharedAg Patients(∩-29) Control(∩-20)

0 21(72.4%う 14(70.0%)

1 8(27.6%) 6(30.0%)

No.ofsharedAg Pilticnts(∩-=29) C()ntrol(n二二20)

0 19(65.5㌔l) 12(60.0%)

I 9(31.0%) 8(40.0%)

いずれも額似性に関 し有意の差は観察されない.
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表 3 習慣流産患者夫婦および.if二常経産婦人
夫婦における r寸LA-DR 抗原系の駁
似性に関する検討

I)lt lJOCuS

N().ofsharedAg Pdtie=tsぐn-2が Control(n-2Oう

O -2(41.4%) 13(65.0%)

1 15(51.7%) 7(35.0㌔)

有意(:T_)差は観察されない.

Il･｢. ま と め

従来.習慣流産(,I)多くはその原因が不明であi).また

有効な治療法もなか･一､たが,近年,前述の･･･.Jい)ンべ球に

よる免疫感作療法が試みられ,匪娠予後の有意の改善を

認めている.こ(I)ような免疫学的機序による習慣流産tJ)

免疫応答性L-/'lfl'･11:.が推察されている.習慣流産患若夫婦

(りriL.A童.jLtT京糸LT〕較根性に関する検討は.こJ)低免疫

応答性が患苦夫矧駆y月f意しり枚根性に基-./,:くもしツICl.はな

検討においては,習慣流産患者夫婦間LpT)I-iLA 抗原糸

i二俣=い.血清学的 乍･(ビングによ-､ても.また.I)N̂

乍[ビン,lfによ一､-こも.有意L7)蛾根性は観察されず,iil･

意の慌根性を指摘する報告者は. ヒトにおいて致死性過

伝子が存在 し,その遺伝子がホモ接合体iこ在ることによ

i)流産が反復するとい う仮説を提唱 しているIll.習慣

流産患者に対する免疫感作療法iこよる高率な妊娠継統率

は,このような仮説とは相反するものとも考えrっかるが,

今後さ吊こ検討が必要であると思われる.
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司会 ありがと･-lございました.習慣流産にgenetics

の関与があるかどうか,その辺の問題が一つ大きなテー

マをこなるかと思いますが,御意見ございましょうか.

西村 1ミ1()ckillgこ1n tit)odyLIT)特異性ilr/'いてですが,

夫の りン,i球を targetとした場合iこ lうetlllと.′Ⅰ､eL,ll

を分けるとどちらをこも反応 しますか. あるいは B cell

だけに反応するのでしょうか.

の方がより明確をこ娩出されます.

西村 染色ではLL-:･うですか.

高桑 そI日工してお車t'せん.

西村 私は,これまで,菜の リソバ球を免疫すること

にLLり tolemIICe を誘導するLT)ではなし､か!-_理解 して
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いたのですが,そうではないようですね.むしろ,アク

ティブをこ感作 して抗体を作らせるという治療のようです

わ.

高桑 検査の･t)えではこしT)ように明l､､かに､抑制抗体

が認IV)ま､-凍 るハですが.刷時に細胞性免疫に-∫,いて検討

しています. こL')治療法は移植における移植前輪lfllに

州1alogl.Tを求めた治療法で寸が,移植前輸血では-り-イ

レッサ-が誘導されるという報告があ吟渡すので,そち

らの方の検討を行っていますが,まだ,結論は得られて

いません｡

西村 ′ム亘亡くとも.発生しT)おっLでる blocki11ganti-

bodyを考える限りでは,免疫応答はむ しろ寅に対 して

克進 していると考えていいわけでしょうか,

高桑 あのような反応が出てくるということは間違い

なし､と思います.

西村 ちょっと,難 しいかもしれませんが,免疫の前

後で奥さんの方のTjソバ球をプリ-ズして保存 し,最後

に解i･東して.同 LIL夫L''IstimulこltOri･ニ対 して MLR が

先進 しているかどうかをご覧になったことはありますか.

高桑 それに関 しては今十)J､へL/L:行っているLi二二/-で

すが,結論(･よでていませノ上

司蛮 他にございますか.よろしいですか.それでは,

最後iこ巨‡リj先生に分子遇伝学的在面かL､-ハ報皆をお願い

し~ます.




