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正 常 初 妊 婦 に お け るBlocking Antibodies

の 動 態 と そ の 免 疫 的 性 状
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   Blocking assay on one-way mixed lymphocyte culture reaction (MLR) between wife 

and husband, using sera serially obtained from 19 primigravidas, fourteen of which 

had normal pregnant course, two of them had threatened stage resulted in successful 

pregnancies and remaining three were inevitably reduced to spontaneous abortion, were 

performed to elucidate kinetics of blocking antibodies (BAs). 

   The BAs were characterized by MLR-blocking assay using the IgG fraction of 

maternal sera and the sera after absorption with husband's platelets, T cells and B 

cells, and by MLR using donor's cells with known HLA as stimulators to analyse 

specificity of the BAs for HLA-DR antigen. 

   The BAs were observed in three of 14 primigravidas with successful pregnancies 

at 7 weeks of gestation. and found to be detected in the all sera at 16 weeks. The 

sera in three primigravidas resulted in spontaneous abortion had no blocking effect 

(BE) on MLR in contrast with that in the tk%o with threatened stage who could avoid 

spontaneous abortion. The BE of sera on MLR using donors' cells which shared HLA-

DR antigens with husband's as stimulators was significantly great for that on MLR 

using the unshared ones. Furthermore, BE was suggested to be attributed to BAs 

which were included in IgG fraction of maternal sera and closely associated with HLA-

DR antigens of husbands. 

   It was implied from these results that BAs continue to be produced during 

pregnancy and may play a key role in materno-fetal immunological relationship.
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動態とその免疫的性状

概 要

妊娠の免疫的維持機構に薮要な役割をはたすとされる

妊婦=恒卜11lOL.kitlil,こ111till川iit･トもlミ▲.＼t一雨 .･･-､薮り態十I,.:ハ

免疫的トロ畑 1解析十i巨1日的で 川lt-＼＼･小･日高しゝ(i11lTllい-

h(lLlllt､Lltllttlr･(､rt､こItlli(m ㌔._TmJl(.,3:汚.い..日 付 潮深

･L･を守巨∴

妊娠 丁遇前後十')[一侶lH .妊娠経過;■~1十､､_j性根 ,分娩

直前にその最高値をとり賢分娩後次第をこ消失する憾向を

･r｣こしノ∴

2) 予後良好であった切迫流産患者の MLR-BE は正

常初妊婦と同棲の動態を示 したが,流産に終わった患者

二i＼, ∴L.い1MI_rt--1う_i,･:,をJ･J汁 物胃は IL,(i,:･rILfh十 1吊 1;,ZL.

し血小板 ･′r(.し､11に廿性根さ.[沃∴､ノ㌦ j､tミし･(､Il;●~~

吸収されたす

新 札 A DR 既知の第三者 リソバ球を刺激細胞として

健欄 Lた 弧 詑 において,濃と m A DR を共有する

群では,非兼有群に比 L着意が)MLR-BE が観察され

た 守 l十l.1卜1.

これらの結果より以下のことを示唆Lた旬

i) BAbsは妊娠初期より出現 L,妊娠の免疫的維持機

構の塵賓な役割をはた している,

二_'L! t'':＼tl= _■~言 j･｣lミ(･(-1li表面損里 i∴｣_.･､'Hl,八 l)

Ⅲ配 抗原系をこ対する 王威 抗体が含まれている,

l.緒言

覚系の組織適合抗原 (鮎証せC)を継承 Lノた胎児 8胎盤

酢aRtの生者とみなすことができる. しかし 母体が胎

児側の抗原をこ対 して細胞捜および藤液性の免疫反応を示

している1)にも関わ転ず野その胎児 魯胎盤系を最終的に

拒絶 しないという現象は,移植免疫学の基本的理論に反

する鮎鉛である.妊娠という現象においては,Ⅶ 重だ 抗

原の相違は胎児 申胎盤糸銅盤藩 骨増殖をこむしろ着益に働

いていることを示唆する知見が2533那報告されている,

vo呈S蓬m 臣｡5)はぎ免疫応答をこおいてァ現象論的糾 銅短絡

反応のみならず梶逆反応というべき現象が観察きれるこ

とかざ),妊娠が)免疫維持機構は両反応のバランスによっ

て成り立っていることを提唱した.

1鼎 i十.1く-)し･ttlill再 ､一日∴ 妊娠刷 かH二･＼球ろ斗く応

細胞予その末 リソバ球を刺激細胞とした培養上清をこよる

mLiCr叩hこIL,tlm蘭･こ1ti川1illhit両i'm ttlJli二･村上 ∴ハ

反応,i,持町帖-_遮断 hlいrk 十ノ:l lLT(_;抗f樟再王婦血
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率に存在することを観察 した,さらをこ,この抗体が流産

愚老ぬ清率に存在 しないことから,この抗体が妊娠の維

持線紋の場において蚤賓な免疫的抑制因子となっている

i.推察 巨j∴ .卜I､＼k,∴ハ 】正う桔f･杵 .I､い･.,'七八 ハ針 ,,1三

者7卜153が検討を加えヲ経娠の免疫的維持機構をこなんら

かの登要な役割をはたす抗体である可能性が考察されて

きた･ しかし こaうような免疫的抑制鏑予に-3いて字間

一-症例の妊娠経過に伴-つた経絡的動鼠 あるいは妊娠成

立繭との比較をこおける妊娠初期の動態の検索は現在窪で

鞘ところ極めて断片的である7本研究においては,この

種輿的な免疫的抑制網子の系統的な解析を目的とし声ま

I-仁 妊柚 r'情jl,jjyLi机 緋 巨 二･､球混･..′TflL'1~-養卜石上∴ ‖1心､(i

1yH1T)h')し･)･lt､し､ulてurtll･し-こlt､1】川t, Iヽl_lt､一にたいl~工 十

のような抑制活性を示すかを経略的に検討 した.次にき

その抑制活性殿免疫学的性状をこついて解析を加えぎ興味

ある知見がえられた.そこで,この免疫的抑制因子が母

児間免疫反応において,どのような幾勧学的意義を私､･ら

うるかにつき若干の考察を加え報告する.

ll.研究対象

新潟大学医学部附属病院産科外来を受診 した輸血歴の

ない正常初妊婦且櫓例予切迫流産患者5例 (結果的に流感

をこ終わった転職3例予妊娠を継続 した屯の望例)を対象

:L･_L上.

111.研究方法

裾 血清の採取と採存

輸血歴のない漁協血液型正常男子5名か琵ブ採取 した血

清を混合 し 対照血清とした｡被検血清は妊娠初期より

経略的に採取 した.さらにず望例をこおいてぼ,妊娠成立

前よ69,すなわち非妊時より妊娠成立後をこかけてぬ酒を

採取することができた▲対照動橋及び教練血清は-鮒℃

-て保 llI仁 王師持∴5t汀 ∴氷半十冊軌 .̀し,mill巾州 -rih什

ttl'n･t<i/t､tLL'L恒11.＼111ーLl:.㌔(1,SH∴て凍遇 巨二伸吊

し†∴

･ご1･厄(I.号Ii帖守描く

時間透析衡 -1Llil:心 ト::t等鉦.!7.}},I巨･吊 ∴ トトい りこ離

11一打LIP恒H W圧mllLlrl‥ ::.吐畔上 ･申Ⅰ･鮒､巨雄略守細く,

濃縮 した.最終的( .:～:h,い-(うし≠加1hT(侶 農性に,調整 した後.

食 ヒト血漕抗体を用いた免疫電気泳動法をこて 王威 の純

て液過 して実験をこ使用 した肝
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廟 リンパ球の採取

比濠遠心法 摘00g,30分)にて分離L,uソバ球轡を

採取,RP鮎捉摘櫓0培養液 (以下培養液)にて洗浄した.

りソバ斬 婆遊液 且miあた孝二きた㌻コンビソ液 (欄 u/mD

1滴を添加撹搾 しき1083だ,2秒殿遠心で血小板凝餐塊

を除去した綾菅培養液をこて3憤慨浄してリンパ球浮遊液

十_1L,:I.

裾 鋸歯の吸収操作

こ1. iriTL小町 ~いいr,捌く

血清且m旦あたを∋末流1小板2机が 個を加えて撹押し

37℃,転餌分反応させた襖を=R"遠心して上洛を採取し こ

れを血小板吸収血清とした,

ll. T.1十･11,,､球∴トニー哩収

未リソバ球をニ/]イラミニ常州ゼ鮎理ヒツジ赤政雄をまこ

こ_'川い調i′ト㍉加∴ ･lL＼(iO分L,(･ノト頼友:_:辛｣㌧経.

ドiL､し一汁t''･T=一こ11.圧車遠心法 し(it)いL,∴i()･'Ijl ミー∴｢分離TL.

リンパ球層を採取し｡て培養液で3踊洗浄して得られたリ

卜上しパミ巨､I~巨 細鯨-__(1.Ll:凸.Ntll(_'1浴液をJJ目上守荘
搾L,ヒツジ赤血球を溶血練培養液で封副洗浄して着尊ら
畑トヨト ,＼球/-･㍗L､Lt=riL､lllrilLli川l∴L.i/.沃∴
rp.記圧1r'トパt巨､t,i,'｣∴1'し･tLllriL･tlrrilL･ti川11壇_,}十日1ミ

させた練き遠心Lて縛琵つれた血清をそれぞれrrc測吸
収雨情.1'H､ttll叛収ifitt;.,十･i,;･･･_.

ドヽ l- ●
【 ･ ･I

.､′､･/' ■.､‥1. 1

持) リンパ球混合培養 (m針Waym豆Xed主脚 油oc醸

し､uhur･t-･rL(､;lL･ti日日.九.:11ノlくi図 1-

を経済した,厳易だミリソバ球浮遊液 圧 2机が 憾/ml)

十 lwtl日吉.∫-.-().11111汗八㌦}･･..利潤l上 r＼.蝋tい

11卜/Tノ∴ (':p',H!,LTt1･11∴∴rI'仁 :W!rjJiilL理iた転

りい.11111才■1.人巨′∴.】fLL清こ圭冊拙.凍 l＼＼.Ll日出=･)い.いH

m且添加‖亮二や5% CO望下声37℃,粥時間培養の♂-jちぎ

:tH l恒･t血l血､刷).'(CiHlll;:,A1＼＼rttll｣㍉†=･L)い∴凧

添加上 十1-/11]･1時問増勘を,(･し､llIl;i_t･ヽrL,nt､rり_;11､､､

Sc呈色ラmCe)をこて培養細胞をl､-ペストL芦その 3軒Hhy-

二))I-'二'･'･一に､ト､.~~･†測正上;∴ ､]∴T∴ 甘注目 It･小甘I

eateで行｡た.結果は下記o)式をこよって纂渡し守MLR

し1-----凝塊戯酒盛如培養の平均珊m
対照息鋸務添加培養の平均epm

'一､､.1いし1

を添漆調Lノ予期暇血清または被検血酒よを招疲潜HJた支離

た培養条件と同様をこ施行した,結果は前記uj式に基づい
てBEとして義等鼓した.

Stimulator Serum
■ ､-

rt/.'･､一一 ∴ . .

treated,30min

二. : ･＼ I -
ぎ 量

∴ ､撒++∴

after120hrs.

‥t.､. ･.㌔:-',号::､.･･･､
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storedat-80Jc
inactivated
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を測定 した結果,Ⅶ dR-BE は 嶺.輪窯アヤ9%であったB 正常初妊婦ア例より妊娠全経過を迫って採取 Lた血清
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;I.I村 ト:}Ml.1く川/,:,;.･検討巨'･.図 .1こー_木目二十一~!.'･∴

妊娠 Hl週 .I-辛いL'.トここ;vl1JILl::.I-/jl)＼lLl〈L汁∴主観空:写れ.

妊娠 旦転遇損降 においてほ食倒をこ着意の MLR-迅Eが観

普 ._1､欄 .}･, --I,パ 七 八･H_lくIuI.こ吊用羅緑1巨十 ･t.∴湘沃

増強 し,分娩前 に殿強となりき鎗娩後減弱する傾向が観

察 されたせ

次結き妊娠初期 における ML規-BE 鞘動態を詳細をこ

娩歪緋す¢る目的で,正常初妊婦7例声切迫流感患者 宅絃殿

約に｡施療に終わったもの 3銚 妊娠を継続した鮎の2例)

よ りほぼ も週 毎をこ血清を採取し,正常経過をたど-Jた例

では妊娠且6ない L望0過に"予流産をこ終わった例では流産後

::~l-Ll'､~一九･:u_一lくl汁∴ ,̀･検討上'-_.図 :ir･jH J'十∴1∴

正常初妊婦では妊娠 冒週においてア例中3例に有意の

Mlノ王く1ミl∴ ノ_it観察 し1.ill.妊娠1い週∴古い-;-:桝申し‖姉1

hr･-ll..1くlミ1.:汗観察 ｡ゝこい 仁 ‥;･叫代卜L､,Ll､王-,{'Ll:,.'FLj容的ハ

では, 蔽常初妊婦 とほぼ同様釣 狐 況-BEの動態が観

察 .y畑 卜.

i

2

3

∴1

5

妊娠後期の正常初妊婦5例の血清を吸収挽揮して得ら

れた戯酒 (菜血小板吸収血清要素 Tc測 吸収政敵 菜

上圧し､li哩朕帖hLtこ̀､1い,∴ ∴㍉{)し刷吊＼,lLlti::Lk十卜

T:I＼∴lLlくl汁二/-守巌､j-上'-_結果.井哩収日直!.汁-hlLlく1ミト二

十tq.tlO(h _J､∵1㌦･い‖嘱収血淋1､人1.I.1〈川一:工二N,Ilト.L<

oo､ Llミ(･t,HLT,'iltiltTl清L･ll＼11.1く川工 と~_11∴ト†('.1LlO

によって明確をこ吸収されることが観察された.

iL与こ∴ !･ilEtI目 上 ILT(I.(..ト∴ 弓㍉､lL糾問 八･･11-1ミ

をこ対する ML況-BE を検討すると,対照血清より抽江も

Ll痛j~三■1摘l'1H 上 lLy(;;う机上エ･lL<.tH川.コいい∴ミュー､

渋こく泰 郎.

'_卜∴ハ結■恥-'~言 上 Ml.1く料二は帖fi】-1LTL;抗帖-_

依存し,業の血小板および Tcだ臼では吸収きれず,莱

那,その義解問 弧 既 をこ対せる場合,すなわち,刺激

細胞が素リソバ球である場合と苧刺激細胞が汲 AD段

既知がyjソバ球である場合とでどのようをこ殿なるかを検

討したや(囲 凍ラ刺激細胞としての第三者りソバ球が未

母 体
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摘6灘

*11IL1( luI,Oo
*lJ十十 し･いm
*二ミIL,(二㌦1.::LJ]!呈＼･ll__tミ･1汁二
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リソバ球 と HLA D隠 抗原を米審 している場合をこ,有

意の 弧 奴-BE が観察 される健闘 こあることが判明 し

上 も_PL･.0.01､'.

I:.考案

蔑児閣銅免疫反応をこかかわる妊婦血中の免疫抑制獅子

も碓YWid量m などの非樽鼎的網子も存在することが示療 さ

れているが,胎児 や胎盤範に関与する樽鼎的滑子男なか

吊 ､‖紬 lL付こLI)lt-'し.kink,二日1怖 いtjiL､S､上う八t){･眉 が即 町 )

免疫的維持機構をこ豪牽な役割を担っている可能性が示さ

行 ~こLい)I:,. tか 上 Ht'し､kliil再 :ハ報告日､粟.1う八t-う

がいくつかの異なった実験系で解析 されてきたが,すべ

ての正常妊婦血中量FこBAbsが観察 されないといったこ

とから,その生物学的意義が疑問視 されてきた桝 .ま

;}･/妊娠経過日 Ir-1:-1ミJlhsLl~､動態日 貨‖ -:lltlT一､･こir了

や 民o止血 ら13)の報告があるがこれらは断片的であり,

妊娠をこおける BAbsの墓変性を解明するた捌 こぼ穿開

-症例を対象とした分娩前から妊娠を経て分娩後に至る

までの陸将的な観察が必要であるか閣 翌に示 した経娠

husband DR .､2,4

Wife DR 4.W6

3,4

2,W 9

W6,∴72,4

口夫婦間MLR
●夫とDRを共有するMLR
o夫とDRを共有しない第三者とのMLR

図 一1 Ⅰil.A t)R 既知ハ第二肴との 1)ンノ＼球混合増産

反応測地:f引本l)ン′ヾ球
刺激納棺:夫叉は第二着

･L二､妻1,3
4,7
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小町娠紺!:.胴J,T妊柚t一冊;中∴~卜:;-観空JH∴LlIr娠･1瑚j∵_

お汁で全例をこ認め泣訪れ,妊娠線遇をこ伴い増強しき浄娩前

をこ殿太懐を示し 分娩後減弱憾章句を示すことが観察され
iJ:∴11い｢＼til∴tl)報告二王∵,,雄日東1週問で.＼11.ltHIIJか

消失するとされている紙 剤疫iの結果はその消失にはよ

り濃い期間を繋することを推測させる魁のである.妊娠

常妊娠tr右ト･:;.t∵f七回工‖町~LIiTT娠1㌦町:_i)Mlノーミ川､二

十観察上 妊娠lい遇∴巨､∴'(拙い湖上粧祭巨.･十.

一二払 切迫流産患者において,そa)臨床経過をこ相応L

た弧 針へ盟藍の動態が観察された,すなわち,予後良

る軋むかかわらずテ予後不超群においてぼ覇激職私 記

九る欝Ahsが妊娠7遇という妊娠初期においても,輸

血歴のない初妊婦鰍榊こ観察きれたこ起はき妊娠におけ

る免疫経絡顔筋鞘i-3として誠Absが妊娠初期より何

ど)か狂う役割をほ渋こしていることを示唆するも郡である中

弧 鼠をこおか祭る妊婦戯清卵誤配は従来非特輿的であ

るとするもの7)や殖輿的であるとする報告6)があるが,

l､hi血､:tlLpl言廿′即.lh､11卜＼＼･こLI,鮎.ll__ltに-トト∴ 里

欝ここ曽息畳を刺激細胞とした場合には轄殿的抑制活性を観

察したかさ金リソバ球を刺激細胞とLた場合をこぼ観察き

れなかったと報告し,弧 脱罵Absとして観察される弼

二子の率をこぼ義協C甜 菜蘭抗原と密接な関係のあること

メ,′示唆上)∴今帖t明杜構巨､結果.hll.Iく11'r;:汗LIT'1.i

･j＼板･'1㌦･t､Il十!ノiミ寂しリ了十 iこ.BLV=∴【1雛鳥これ′:.

∴リL∴.1ミ八t隅とtミし･LtU大面打皇与潤闇言∵い1･

層強く示唆している.さだ弟に妊娠母体uソバ球を反托三縄

胸章を監AD既既知殿第三者uソバ球を刺激細胞とLた

りHt､Ⅵrlll･九･:ll_.R∴巨:.昭 :.FTpr一二-＼球.:I:亘 ill.:＼

nlく頼照し1-1-I-日E-,十!‖仁ト:､＼lL･l(上里-iー㍉巨抽出

証～〕Ⅰ汁二十二十一卜~･二L:'.･∴､＼11-1い'､InI,に｣-l'.!賄い陳向

を示すことを観察した女このことからBAbsは義由来

棒を食んでいることが示された.また妊婦頭上酒より抽出

Lた支離 分画がMLRBEを示すことよりブBA鮎Sは

王離 分画をこ存在することが確認された.こUH鍔G分画

おいても観察され 母体血清中と同-のBAbsを潜ん

でいると推測される¶しかし咋胎盤抽出Ⅰ露 は血清Ⅰ露

をこ放し強も､弧 詑-迅藍を示すことから,胎盤抽摘王威

をこおいて商濃度のBAbsが存在することが示唆されて

おり呈4),こ殿ことは胎児車胎盤系の免疫的拒絶-の防

御機構を考える上で興味深い現象といえよう.

しかしゃ初妊婦血中あるいは胎蟹に結像L存在してい

るB鬼転 とくをこ抗王mADR抗体がいかなる機序によ

り慶生してきた殿か未だ明らかではないが亨胎盤形成以

前の妊娠7週の時点ですでをこ観察されること,あるいは

妊娠経過をこ伴い増加焼肉を示すことから,着床卵が)外層

を形成し 将来胎盤となる総毛細胞によってBAbsが

誘起されると推測される由LかLながら,従来の免疫組

織学的検討によれば盗Absaj標的とされるHLADR

抗原は繊毛細胞上根£観察されていない,これに対し

最在日1,:＼川く日照∴:,lf',.∴トトLIltトト1日LFLILlh.古')L'.頼1-

であるHLADP抗原が紙tr;組織上に観察されること

が報告されている桝｡吏意JAmP抗原の意義をこ関しては

ト目上卜町.i:立.1∴寸-∴ 住＼1-トLL_i'1川∴.＼i)l'1-川上

の関連性は明らかではないが今後擦射こ解明されていく

私のと推察される血

迅Absが妊娠経絡機構に儀繋な役割をはたしている転

♂)顔,ただ単にその結果として出現Lてくるものである

のかとも璃問題に関する議論がある呈7)"原因不明習慣

性流産患者をこ素リソバ球あるいはpo涙白血球の免疫をこ

よって,有意のMLR-BEを観察し その治療効果を

認めているという事業漫9)を考慮すると,単に結果とし

て発現Lたものではな宅,そのすべてではないにしても

妊娠が)免疫維持機構に蚤繁な投害T3をはたしている叡g〕で

あると推測される.

稿を終わる虻あた妄ブ声都路噂号胡校閲を騒き,jまし

た矧薫正巳教授をこ深謝の意を義Lます.また挺接御

指導いただいた金沢浩二助教授,梶野徹助手に感謝
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