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胞状奇胎に関する免疫病因論的研究
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(Director: Prof, Shoushichi Takeuchi)

For the purpose of elucidating immunological role in the pathogenosis of

hydatidiform mole, the author examined the localization and. the content of lmmuno-

globulin in chorionic tissue, and also serum antibodies reacting with trophobiastic

membrane extract in molar pregnancy, normal pregnancy and spontaneous abortion.

The results obtained were as follows ;

1. By imrnunohistological staining, IgGs were observed to locate on the surface of

syneytiotrophoblasts of early normal pregnancy and hydatidiform mole. The fluorescence

of IgGs was stronger in hydatidiform mole than in normal pregnancy. IgGs were

to be attenuated in spontaneous abortion compared with normal or molar pregnancy,

There was no remarkable change in the localization of fgMs among mole, normal

pregnancy and abortion.

2. The amount of IgG eluated from molar tissue was larger than that from

normal or abortive chorionic tissue.

3. igG antibodies, which reacted with plasma membrane vesicles preparing from

molar tissue, were detected in the sera of molar patients by enzyme linked immuno-

sorbent assay.

In conclusion, IgGs found in molar tissue were considerd to play an important

role as one of immunological factors in relation to the pathogenesis of hydatidiform

mole.
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概 要

闘犬杏飴の発敷擁序に関しては予税在職ところ統一さ

れた風解は得られていない.しかしなが臣｡平近時そこに

榊6-,かの免疫的機序の腎脚㌦ていることが解明されてm

ある.そこで予免疫学的手法を鮎 ､て胞樵奪飴綿毛組腰

及びその患者血清をこついて解析を行い声正常妊娠との対

比∴.巨一二 _il.卜Ll減縮･'･守･]!･

l一冊圭根上直接-;L.)､;∴ 車線汗紺紬'~卜汗十伊上1

ろ乎五経Gをこ開してを豊胸状奪敗績毛綴織,薩潤純毛姐級

流産綿毛雛級と瑚-3等をこ野腰瞭な差殿が観察された甘すなわ

ち亨胞状奪飴総毛寮製織では正常繊毛鮫織よりも強い蛍光

が観察され戸挽廃紙毛糸経絡では蛍光が観察遅れなかった中

i!.､う凍汗紺砧｣りl;..了湖浩上 ∴il'､車量吊に宣十.輿

したところ▽胞雄藩敗績毛凝乳織より抽出された喜好鎧の

収巌は,蔽常初速胡線毛轟風 流慶繊毛組織より線凝され

T一一.(.∩-l)rこIllt..＼YtlHiL･lt､S三._.…日､■1'11＼l､.子斗梱り十十Il行 .･}

酵素免疫測定法により,胞状尊胎患者戯酒廟こぼその総

毛組織貰)MVと反応する抗軌 柊に且搭G抗体が存在す

ることが観察された.

以上より,胞状奇胎繊毛艶敵 櫓にその素面にヶ観察さ

れる喜好Gが,その繊毛姐織を母体 (患者巨たりの免疫

的拒絶から保護し号生者存続を繍‖了こ促進裾雄三済して

いる可能性を指摘も〆〆てお?右 裾澱杏飴環)発塗過程に9こ

の富欝鎧抗体が登牽な役駕瞳果たしていることを推察さ
れたb

T.諸 芸

妊娠初動こ妊卵ないし飴芽が死亡した威令,現象論的

∴ -,tjで∴‖l-憾舟tf∵∴ .7.1がミ十~臣､･/L､-r上紙摘】

織が観察され手渡た他方では胞状奇胎となって凍経化し

た嫉竃組魔が観察される市いずれも妊娠という同種移植
の成d捌こおける凝滞現象でありながらサ前者では繊毛組

織左.I,T･.!'t:/]｢娠物(､川lt､叩ttl仁万守宮甘いり再樹紺上目∴

後者では子宮内をこなおある期間生者存続するやこの二つ

がどのような機序をこよって選択されるのかという問題は

極めて興味ある課題である.それぞれの繊毛観織に賦昏-

された漁色俸レベルの異常の髄に,その選択の磯をこぼ免

疫抄ベルの異常の鶴をこ,その選択の場にKは免疫的因子の

関与する可能性が指摘されてきた隼 教室ではこの方蘭

の研究を塵点的をこ進めてきており,今回は胞状奇胎の発

生病洞との関連において9胞状奇胎綿毛組織と免疫グロ

ブリンとのinもera血oyiに関して解析した,

ⅠⅠ.対 象 と方 法

1.実妹七十や

胞状奇胎 (妊娠8-摘遇亨全胞状奇胎)は例を対象と

したか比較対象群としてザ正常妊娠 (6----12遇)57例お

二､∴､守け吊沌二､tト 1黒い-._)0lt,了,･J勘~･;LH,:i,F'-LTIL常里r

iZ(伸上､宜し満阜_町i日,f･_.

局在に関する検討 ∈蛍光抗体がま薮良接法をこよる)

;I.･il加晶Il

r;Lt)I)ltI/l̀11(1軒端:川Ii王Ium;川t再;.tLLrll.I.LT:＼血

I;Lll日日川Y,llHt汁∴:i,A=て:醐･J扉帰を＼日日T∴)..(1..]5tll証

711.辛:∫/~こ㍉,t､rlll)hil井軒端 こ川=hum二川反し∴

恒へ7.Tf..lL:＼j帖1日1l')tLt･llJi什?fl凍LLH上

b.蛍光抗体法

採取した級毛糸経絡を生理食塩水中をこて十分洗浄して狭

雑物を除去後一再渡㌘鋸で洗浄し標本を作成した｡凍

結iLJ川言.紺織J'!:(h･1ri(･し､nht､unこ1(･t-1日日tlI):1日‥

TL~汁,i-i､工急速凍結仁 (･ryい.<t:llLl汁iき油 さい ∴ーrl

-机Emの連続切片を作成し 無蛍光ダラス(松波No.

i:川∴ 射蛾を1-LIT-i川iこItt､I.YSiFII):lr;･1両l',rlrlt.lr(lいh.ul'l

無蛍光ダラ弟に載せて脱パラブィソを縛った.各切桐ま

乱川1'tミLi∴-r_10:.,宮?㍑汗三眉_沌･l∴ト後.I/Trl､し'幣㌧乱HJ;i.請

を湿潤箱的 摘7℃)にて逮5分汚覇反応させた.反応緩冷却

1'tミバ綻､'_二日車恒'f'日.直三一･ri.申しⅥ･lnt､I-tミL<∴二日･)､
L上後.tLTl.1/.甘木､.,闇il.!縄撞 ;､づ:巨 ,1､パ巨 に二

観察した,各蛍光の強運は トト)から(生き,蛋+),く十

+),(+++)の5段階評価法で字音B麗した,

:コ､純r一糾純.い1し'､ILT柚侶収量し'､棺討

胞騰落胎総毛綴織,正常総毛組織,流産繊毛鼠織より

抽iiijBした.すなわち号採取した総毛組織を直ち紅-パリ

ソ讃u主唱S中にて十分に洗浄して挟雑物を除去後,締切

し これを2倍農の37℃加温クエン酸ナトuウふ緩衝液

叩112.7.0.llllOl'tl‖二〇帽子肝二日Ir..ニト刊畑 適宜

~■7-7Jこ酸ノバ机吊,緩衝液ハp日.2.7十維持し上 付

∴畑'二浴液をl(淵OO･-15(X)Ortlrllにて10分冊遠心巨 を
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し,､卜1十1守拙 く仁 : Il‖ 7.･li∴調 整 後 .1g(17.1LTM 濃 吐

/1日 --÷i■∴ 十 ㌦ ,{- '卜てト 川 川､l･i哨 社 L,;∴7:刑 .Li::

し,各級 毛細腰 の単位 豪 農 あた りの収 盛 を寮 出 Lノた せ

制 胞状 奇胎総 毛観 級 よ りの細 胞膜 斎藤成 分 親臨5m汲

尉す る反 応性抗 体 の蔑;3窪

こt. t'＼什 /1与野

sm量も触 らの方 法 31に準 じ, 胞 状 杏飴 級 鷺観 級 よ り

:,:.卜 仁,重:j川 J,直 座州 伸 二奇胎縄 て二親風 上 トii･,i,･拙 畑 ､,

これ を まず ヘ パ リン如 相 S 率 をこて 辛労 をこ洗 浄 して挟 鰐

物 を除 嘉観 冷 却 等張塩 嘗Ujか レシ ウム液 にて洗浄 し, さ

捌 こ掩 素性 理 食 塩 廟 こて3約分間 マ グネ ッ トス タ- ラー-杏

使用 して緩 徐 に撹 搾 処 理 Lた 勺得 られ た溶 液 を争綴りO鰐

∵ ･-~=十:雄 三遠心 ト ､二二斗 鳥 目 卜招 ニト 二十 十 1日(洲 1(;;ー′一~二:

;町 潤 歳 .I::t. 二律 う両 ll､t ,:t寸拙 く上 ニケ~斗 l戦け し:

帖 1日 十∴ ニト t)し-1i'lt/pI L∴十:ll_-_,.i0日 gllHt･"こIl(~i車 ~tlt､

髄 鞘 S にて処 理 し,透 過 型 麗子願 倣 鮫 川 立製作 所 ,

l王.<tl.=州 ト ト∵ ':観 察 しノ∴

t).酵 _打 押 測 帰 二法 (､I叫 ･日は hnt州 iimll川nt､榊 -.I-州 TL

立十軒 高 ;､一･･ト .二 1-＼T＼11早 津 刷 二木 '､棋 頼 11汁- ､ト

∴､Y~＼上)､呈;.-i町 ∴.I_pf.:;日 工JI,寸 <j∴い 三㌦ 領 主農度 {,(_)

!!LC.‖1巨 ∴ /L-I-＼l＼∴ '斗Li熊軽 動池 L1-I-1日)･ti､0･OtcjTll(ll'-

;:-刺 .,I･半 1分汗 工 率 廿 で(米持 輝 石 LJj守昌 平守1∴ キ

f､雄 性 IIM＼･T懸 濁液 十哩収 除 去 夜, ∴畑 ･ーO･lL)い 油 t汁-

告 ･jT. 付 着 Ⅰ一八什 吊 情iさし仁 ィ .L~-て･r:十 二∴ ′言0･50o

∴ い - ー小 師 Ll-I:..･舘 ､1･.tllliT:I,)注 し∴ 17r:1町 川 毒~Jl

良 し上 写せ た.洗 浄 _rfj緩 衝 液 i:-I/(I洗浄 した後･ 1(1)倍 香釈

LH･t､;lStl標識 shppp rlr･ltillmIl洲 lgG な い し･転入1拍

せ 仁 il･:I,L浄 咽緩 衝液 ∴t,-∴こ用㍍‖ rl./畑 こて 十号洗浄 し上

LSLlrこIlこIt)杵 ＼†50.lllを :i-fi･,i;_汀 し'30分間 夜 応 さ十㍉ 最

後に lOo t.hi… lげS;11溶液 20IL= こて反 応 を停 Li-_･_させ 仁

反 応ハ 程卜鋸 刃!:刷曲りに-紫 色に 射 卜t.て い る最終 希釈 倍 数

上. L!il:;positi､r'､(､ontrolに出 上応強 陽 性 を示 しナ｣f11

清 を標 準 血i･11日__巨 こ使 用 し､ nLILTI-lti＼･(,(､ontrolに は 里
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予血 清 を健済 した一

111. 結 果

且& 繊 毛甑織 をこおけ る免疫 グロプ リソ 富欝 の局在 (濠 通学

写 真 1.'1.;ll

凍 結 切 片 で は パ ラ-プ十ソ郷榊 こぶ紅鮭 して蛍 渡 が鮮 明で

あ りた が,観 繊 構 築 や蛍 光陽性 部 位 の識 別 は パ ラフ ィソ

切 片 の方 が 明確 で あ った.

泡 状 尊飴繊 毛巌 鰭 で は蓬 常総 毛 細.織 とは豪富置3榛 の所 見

∵∴壬;,辛 .寸 左い モ･㌦ 厄(.lT妄∴-.八､二 言 .Sリ1(､1-tiいtT･日直 一

日帖 ド1 ㌧‖ 卜 L<了rr､ ト工∴T::Jn t膜 綻:V_.'工 ∴ ､圭 ､巨 風 雪

十畑 畑 †粧 搬 hL斬 紙 上 ､､甘 TT･.二言 十 七†㌦上伸 1､-∴∴

(以 下 鑑賞雅号が お よび績 宅間鷹 に磯 光 は 認 め られ なか っ

光言観 空 ､‖ 1!:.か ･た . _上 打 沈 匪姉 描 呈,織 二 言 S十llr

･3. 縄 亡胤 紙 上 ､lT､甲 立 .1'LLIL~-: T､~=二 転 i帖 甘く鼓

抽 出 L.L･::_j}∴ lLr(.17 品 <1.､ 胞状 奇胎机 仁和∴織 :‖町 こ∴L:こ

･十 '-lLい き∴ 胞 状 却 拾縄 目結線 LE/flit-i;縄 tp'::紺∴織 出 言 伝(i,

養 護 胞 状 奇 胎 繊 毛 綴 簸 ず 正 常 繊 毛 観 撒 き 流 産 総

毛-轟;L織 i:t右紺 ′::!免疫 LflL-I･'､牛 .,(;, M . !＼

の 局 在 (蛍 光 抗 体 法 直 接 法 に よ る)

脇 状 勢 胎 絨 毛 巌 繊

S.H1(..Vtiotrophohl;lSt

ぐytOtrOPhoblast

bllSttnlt.､ntnlLlmbr÷=1(-

＼･il】=lS StrOma

i十常 拭 号二組 織

S_vn(･_vt主otrophobl三･lSt

(､.vt()trophoblEISt･

bii.SL､mtlnt_mt･,n･lt〕ran(1

villous stromこl

流 産 繊 毛 観 織

e),totrophoblLISt

baspITlL?【･1tllltlmt)rZln(I

villousstrom;1

≠

±

+

側

,-‥--



T;仙 i:吊畑▲了巨二組-_誌 弟l()告′-,YrfH12号 眉畑吊車1離!

写真 l 侶拙潮報!二･二一.老木巨雄LtLT(i,損t,‖ffl:
体法感按法
純毛組轍魚腹細胞漉層に蛍兜を認襟3

琴輿望胞状奇胎槻三蔭純絹匿対する抗富欝鎧磯
互譲rrl帖..吊l圧注

純毛線描禽胞縮胞義層に正常纏毛組紙
上iリ,吏上船･塙1'仁･:.:lhLt!'.(㌔;':I..= li)().

写衆議流産繊毛組掛こ対する抗選好G蛍光抗
終演直接法

流産繊毛組織には蝮Gの局在を認め
なかったB(×旦00)

写秦▲1冊樟津;減損u絹;/宜 棚減鏡竹上
減L舶帖-リ諦十 lHl(LrM･i帖 二_黒
ぬれる細胞膜表面物質の存産を認め
上 しr;㌔-､川､(.早

写藻馬渡祥処理を施行後の胞状奇胎繊毛纏
胞の電子願微鏡写意や純毛締胞裏面
の細胞勝義病i物質が除去されている
のが認められる砂描×息り3倍)

写蒸覇撹揮処理をこて除去された纏毛細胞の
純腹膜表面物質を含む浮遊液をこタ超
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収麓が多か-つた申また苧音質M についてはそ捌 蕊取農が

痕跡酌であり,職互の比較は不可能であった市

議中 腹状衛飴繊毛組織よりの東面膜成分 PMV 和分離

とこれに対する反応性抗･鉢の測定

.卜 1-＼l＼~し'雄守琉ご腰細恒卜 写真 ･1..-).(い

胞状奇胎繊毛組織竣例よりpMVの分離を行った甲

写真 磯学議は分離操作前後の細胞泰郎こ電顕所見であり,

jう汗i:纏パ酬吊二両 甘酢揃工 l耕せト'1微糾｢mitlrt)＼-1情

が明らかをこ除志されており芦また絡毘)れた PMV闘豊予

その敏総毛と判断される物体の存在が観察された (写真

/JI-1T＼'卜占十十巨(卜'､制定 …､表 '1.･.1､三

土で得られた胞状奇胎繊毛組織趨例の PMV を抗原

とする既‰玉SAによって,それぞれの胞状奇胎感動数滴予

正常妊婦3例の血清,ニブント｡--ルとして正常男If溜り例

の血清をこついて,そ殿抗体値を測定した.まず,rEE常男

予血清謝例をこついての反応ではき洩例の胞状奇胎綿毛鮫

十二十11.言.Ⅰ紅IT結[卜1∴二十 一二.守 1∴it〕+l･州),llAJ;Il

∴十∴十 (1.(i.:iす1.71.0.(n-11∴ミ:i,0.1.cjナ1.1〆.()I;I,;II

勝ともそ釣抗御 薗5以上をもって陽性と定義 した中

腹親藩飴患者血清 磯風 正常妊婦血清 語例についての

短G,および 豊露M 抗体価は豪 乳 豪 語の如 くであったB

すなわち,胞状奇胎患者血清の 隠G 抗体をこついては早

寝巴の ㌘MV をこ対 してぼ 7- 8の高い抗体価を示 し,

豪 望 胞状奇胎患者血清 ,正常妊婦血清率の胞状

奇胎紙毛観繊 PMV をこ対す る反応性 喜好G

折で･紺 巨､ll;L甘1＼法に よる1

アソダ-ライソの数値は陽性を示す

7tH
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アソダ-ラインの数値は陽性を示す

また背馳の愚者の ㌘MV をこ対しても陽性を示すものが

多かった.正常妊婦血清の 喜好抗抗体についてはタ胞状

奇胎総毛魁織 PMV に対して陽性を示すものが冒5%をこけ

観察され紅 ----嵐 胞状奇胎患者血清および正常妊婦血

清の 蔓琵腿 統御 rnいては予陽性を示すものはわずかに-
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経婦の成立経絡をこ関阜ずる因子は複雑多岐にわたって

いるが,近時苧免疫的園子が濠憂な問鷹として鰹起され

ている平そ して, この免疫的因子は単をこ妊娠の成立維持

をこ関与 しているのみでな く,妊娠の病理をこおいて もずい

ろいろなかかわ りあいをな していることが指摘 されつつ

ある5)書中でも,妊娠のごく初期に飴芽が何等かの原鏑

で死亡 した磯葱,これをこ紺属せ る綿毛観織が壊死性変化

をきた して予欝外に排出されて流産 となるか,凍腫様変

薄紅を浄た して子宮内に存続 して胞状奇胎 となるか字その

選択の磯に免疫的因子の関阜する可能性が指摘 されて き

たい.

さて..裾 巨 細胞逓伝学的研鶴 ∴日 日 .仝1胞状奇胎

t.捌き上ノ∴Tt∴Eltnd(_lr日脚 1LISisi∴､三一･言 発′トトもこ上小

明らかとな った隼 したが って胞状奇胎繊毛組織は父系

由来の遺伝子をこよってのみ構成 され,母体にとっては完

仝tLC同穐移植片 こ111叩 rこIi'tとも左 さ,卜･て:'･ ∴ハこと言.

正常妊娠および液産の繊毛観織が半間橡経絡片 Semi 盈且一

旦咽 TaFもであることと殿なるところであるか しか し,そ

の済極移植片が母体 よりの免疫的拒絶を免れ るのみなら
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ず,連をこある程度まで教養存続するという事窯は移植免

疫学的をこ極めて興味深い現象であるサ従来9縄毛厳格の

免疫学的役割として,総毛観繊そのものは主賓綴織適合

を欠如し,敗者争胎児を母体よりの免疫的反応から)保護

する転職という考えがあったかしかしき近隼綿毛組織そ

の転のにも三滴開e抗原の表現されている扇才能性が指摘
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対して免疫反応を惹起させうる抗原の存産ずることを強

(示唆しているか

それではこのような抗原き糖に関掴仁.プ抗原を緩着す

ると想定される綿毛簸製織が拒絶されることな宅饗蒸し統

･i一日葎トト二言ト'-甘;射樟∴現象言.十ハ､巨〕;.L_合理的;二

説明Lう愚であろうか8まず泡状奪飴患者を含む妊婦の

が認めぢ)れている日.そしてやこの期確鎚活性は,妊婦血

清紅共通に存在する因子 (例えば,増盈したステロイド

ホルそソなどうの勉をこ予最も遜費な園子としての血清

c且汲S琵詔抗原抗体)によってmed五段もたされていること

が明らかをこされている扱き,他方,流産患者血清はこ殿よ

うな抑制活性を示しに¶吊､ことも認められている叛 き
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いる労しすなわち,胞状禽飴患者を含む妊婦血清糾蕊,

繊毛綴織の生者存童悠二密接な関わり合いをもつと推察さ

ぼ,この主欝G抗体は紙毛組織という局所でどのような

役割を果たしているのであろうか一骨図m野草寵をこおいて,

蛍光抗倦法掟より繊毛組織における蝮の局在を検討し
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繊毛組織平流産鶴毛厳格との問に明瞭な差殿が観察され

た.すなわち,胞状奇胎繊毛巌織では=藍常戟毛組織より

も強い蛍光が観察され,流産線毛観級では蛍覚が観察さ

れなかった斗また予各紙毛鮭織より喜欝を抽出し,その

重畳を測定比較したところ,三好Gに関しては,胞状奇

胎総毛綴織をこおいて収量の多いことが観察された¢すな

わちや胞状奇胎妊娠では晋正常妊娠との比較をこおいて,

堰)そ碍総毛綴織をこぼ免疫組織的に短Gが強く付着して

いることき②このことはその五霞G抽紅的威厳からも襲付

けられること,檀)患者血清糾豊その綿毛産i級細胞綴成分

と反応する抗鰍 柊をこ五経G抗体が存在すること夢が示
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泰層に観察される喜好稲が,その繊毛細山級を母体 (患者)

よりの免疫的拒絶から保護しき吸着存続に対して梶遮的

をこ作用している可能性を指摘Lており胞状奇胎の発生過

程に,この王諾G抗体が重要な役割を果たしていること
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