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S u m m a r y . O bj e c ti v e s : T h i s s t u d y el u ci d a t e d t h e c o r r e
1

1 a ti o n a m o n g b l o c ki n g a n ti b o di e s a s d e t e c t e d b y m e a n s

o f a m i x e d l y m p h o c y t e C u lt u r e r e a c ti o n ( M L R) b e t w e e n

s p o u s e s ( M L R - B A b s) , t y p e l h el p e r T c e ll s ( T H l) , a n d

t y p e I I h e lp e r T C ell s ( T II 2) i n p a ti e n t s wi t h u n e x p l ai n e d

r e c u r r e n t a b o r ti o n s .

S t u d y d e si g n : F o r t y
- fi v e p a ti e n t s wi t h un e x p l ai rL e d

r e c u r r e n t a b o r ti o n s w e r e c h o s e n a s a s t u d y p o p tll a ti o rL .

C ell s w i 仙 T H l a n d T Ⅱ2 w e r e d e t e r m i n e d b y d e t e c ti n g

i n t r a c e ll u l a r i n t e r f e r o n ( I F N) -

g a m m a a n d i n t e rl e u k i n
-

4 (I L 1 4) p r o d tI C ti o n . T h e p e r c e r Lt a g e O f T II I c ell s , T H 2

c ell s
,
a n d tll e T H l/ T Ⅱ2 r a .ti o w e r e c o m p a r e d b e t w e e n

M L R I B A b s -

p o si ti v e g r o u p a n d
- n e g a ti v e g r o u p . T h e

c o r r el a ti o n b e t w e e n M L R - bl o c ki n g e ff e c t a n d T Ⅱ1

c ell s , T H 2 c ell s , a n d T H l/ T II 2 r a ti o w e r e a l s o a n a ly z e d .

R e s u l t s a n d c o n cl tl Si o n : O f 4 5 p a ti e n t s , 1 2 w e r e p o siti v e

f o r M L R - B A b s ( M L R - B A b s p o si ti v e g r o u p) a n d 3 3 w e r e

n e g a ti v e f o r M L R
I B A b s ( M L R - B A b s n e g a ti v e g r o u p) .

A lt h o u g h t h e p e r c e n t a g e o f T Ⅱ2 c e ll s w a s n o t

s l g n i fi c a n tl y d i ff e r e n t b e t w e e n t h e t w o g r o u p s , t h e

㌍
r c e n t a g e s o f T H l C ell s a n d 也 e T Ⅱ1/ T H 2 r a ti o w e r e

s l g n i丘c a rLtl y hi g h e r i rL p a ti e n t s w it h rL e g a ti v e M L R
-

B A b s c o m p a r e d wi t h t h o s e p o siti v e f o r M L R
I B A b s .

M o r e o v e r , t h e M L R
- b l o c k i n g e ff e c t s h o w e d a

si g n i fi c a n t n e g a ti v e c o r r el a ti o n wi t h t h e T Ⅱ1/ T H 2

r a ti o i n t h e p a ti e n t p o p u l a ti o n . T h t l S , i t i s s u g g e s t e d

t h a t t h e B A b s e v a l u a t e d b y M L R b e t w e e n s p o u s e s

m i g h t r e 且e ct t h e T Ⅱ1/ T H 2 b a l a n c e i n p a ti e n t s w it h

u n e x pl a i n e d r e c u r r e n t a b o r ti o n .

K e y w o r d s - u n e x pl a i n e d r e c u r r e n t a b o r ti o n , T H l , T H 2 ,

bl o c ki n g a n ti b o d i e s .

I N T R O D U C T I O N  

T h e ob s e r v ati o n t h a t th e h u m a n f et u s o r f e t o-

pl a c e n t a l u nit is a s e m i all o g r aft a n d h e n c e

a n ti g e n i c all y f o r eig n t o th e m ot h e r , y e t d o e s n o t

u n d e r g o m at e r n al i m m u n e r ej e c ti o n i n n o r m al p r e g
-

n a n c y , w a s 丘r s t m a d e j u s t h alf a c e n t u r y a g o
l)

･

H o w e v e r
,
a s u c c e s sf u l h u m a n p r e g n a n c y r e m ai n s a n

i m m u n ol o gi c e nig m a , a n d o u r u n d e r s t a n di n g of i t s

p a th ol o g ic m a nif e s t a ti o n s is li m it ed ･

It h a s r e c e n tl y b e e n f o u n d th at th e p r o d u cti o n of a

di v e r sit y of c y t o k i n e s b y m a t e r n a l i m m u n e -

c o m p et e n t c ells i n t h e d e cid u al tis s u e s p r o m o t e s th e

g r o w th of t r o p h ob l a sti c c ells , a n d a sh if t t o
T H 2 -

r ela t e d h u m o r al i m m u nit y f r o m T H l -d riv e n c ell -

m e di a t e d i m m u nit y h a s b e e n s u g g e s t e d t o b e

b e n e丘ci al f o r th e i m m u n ol o g l C ally s u c c e s sf ul c o n ti n u
-

a ti o n o f p r e g n a n c y
2
･
3 , 4 ･ 5 , 6 ･ 7 , 8 , 9)

I I n c o n t r a s t
,
t h e l a c k of

s u c h a n a p p r o p ri a t e i m m u n e r e a cti o n is c o n sid e r e d t o

c a u s e r e c u r r e n t s p o n t a n e o u s a b o r ti o n , e s p e ci all y

u n e x p l ai n e d r e c u r r e n t s p o n t a n e o u s a b o r ti o n
l O

･
1 1)

R a g h u p a th y e t al . d e m o n st r a t e d t h a t w o m e n e nj o yi n g

a n o r m al 丘r s t t r i m e s t e r p r e g n a n c y p r o d u c ed

sig n i丘c a n tly hi gh e r c o n c e n t r a tio n s of T H 2 c y t o k i n e s

a n d l o w e r c o n c e n t r a ti o n s of T H I c y t o k i n e s th a n

p a ti e n t s w it h r e c u r r e n t s p o n t a n e o u s m is c a r rl a g e S
1 2)

I

I n a d diti o n
,
t h e i n v olv e m e n t of bl o c ki n g a n tib o di e s

(B A b s) , e v alu a t e d b y m i x ed l y m p h o c y t e c ult u r e r e a c-

C o r r e s p o n d e n c e : K oi c hi T a k a k u w a , M . D
”
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-85 10

, J a p a n .

A b b r e ▼ia ti o n s - T H l , t y p e l h elp e r T c ell s ; T H 2 , ty p e II h el p e r T

2 9

c ells; M L R , m i x e d l y m p b o c yt e c u lt u r e r e a cti o n ;
B A b s

,
bl o c ki n g

a n tib o die s; B E , bl o c ki n g eff e c t; I F N- g a m m a , i n te rf e r o n-g a m m a;
I L-4 , i n t e rl e u ki n 4 .



3 0 T . M I T S U I e t al .:

ti o n ( M L R) - bl o c ki n g a s s a y , i n t h e i m m u n ol o g i c al

s u c c e s sf u l c o n ti n u ati o n of p r e g n a n c y h a s b e e n c o n sid
-

e r e d
,
a s M L RIB A b s ( m i x ed l y m p h o c y t e c ult u r e r e a c-

ti o n s) a r e b u m o r al f a ct o r s w h ic h c o n t r ol m a t e r n al

i m m u n e r e s p o n s e a g ai n st p a t e r n al a n tig e n s
1 3

,
1 4)

.
W e

h a v e p r e vi o u sly r e p o rt e d t h a t t h e tit e r of M L R - B A b s

in m ulti p a r o u s w o m e n v a s s l g ni丘c a n tly hi gh e r

c o m p a r ed w ith n ullip a r o u s w o m e n o r t h o s e w it h

u n e x pl ai n e d r e c u r r e n t a b o rti o n s
1 5)

,
a n d al s o r e p o rt e d

t h a t th e M L R - B A b s i n c r e a s ed sig ni丘c a n tl y d u ri n g t h e

c o u r s e of a n o r m al p r e g n a n c y
1 6)

. M o r e o v e r
,
s o m e

i n v e s tig a t o r s , in cl u di n g o u r s elv e s , h a v e d e m o n s t r a t e d

t h e e 丘c a c y of i m m u n o th e r a p y f o r u n e x pl ai n e d r e c u r -

r e n t a b o r t e r s u sin g p a t e r n al m o n o n u cl e a r c ells , e s p e -

ci ally f o r th o s e i n w h o m th e M L R - B A b s a r e n o t

d et e ct e d 1 5 , 1 7 , 1 8 , 1 9 , 2 0)
. T h u s

,
it i s p o s sibl e t h a t th e M L R -

B A b s r e d
.
e c t t h e T Ⅲ1/ T H 2 b al a n c e i n p a tie n t s w it h

u n e x p l ain ed r e c u r r e n t a b o rti o n . T o d a t e
,
h o w e v e r

,

th e a s s o ci a ti o n b e t w e e n M L R - B A b s a n d t h e T H l /
T H 2 b al a n c e h a s n o t y e t b e e n f ully elu cid a t e d . I n t hi s

c o n t e x t
,
w e a n aly z e d t h e c o r r el a ti o n b e t w e e n th e

M L R - B A b s a n d T H l/ T H 2 b al a n c e i n a p a ti e n t p o p u-
l ati o n of u n e x p l ai n ed r e c u r r e n t a b o r t e r s .

M A T E R I A L S A N D M E T II O D S

P a ti e n t s

F o r t y
-丘v e u n e x p l ain ed r e c u r r e n t a b o rt e r s w h o s u s -

t ai n e d t h r e e o r m o r e c o n s e c u ti v e 丘r st - t r i m e s t e r s p o n -

t a n e o u s a b o rti o n s w ith th e s a m e p a r t n e r w e r e ch o s e n

a s a st u d y p o p ul a ti o n . N o n e of t h e p a tie n t s i n dic a t ed

a b n o r m aliti e s i n o u r s y s t e m i c a n al y s e s , s u c h a s

ch r o m o s o m al a b n o r m a litie s
,
M u ell e ri a n a n o r m alie s

,

h o r m o n al d e 丘ci e n ci e s
,
in f e cti o u s dis e a s e s

,
m e t ab oli c

dis o r d e r s
,
o r a u t oi m m u n e ab n o r m aliti e s s u ch a s S L E

o r p o sitiv e a n tip h o s p h oli pid a n tib o di e s . M L R - B A b s

e v al u a t e d b y M L R-b l o c k i n g a s s a y w e r e e x a m i n e d i n

all c a s e s
,
a n d t h e p a ti e n t s w e r e d iv id e d in t o t w o

g r o u p s: a n M L R - B A b s - p o siti v e g r o u p a n d a n M L R -

B A b s - n e g a tiv e g r o u p ･ T h e p e r c e n t a g e of T
-h el p e r

c ells (C D 4 p o siti v e c ells) a s w ell a s t h e s u b p o p ul a ti o n

of T-h elp e r c ell s , n a m el y , t y p e l h el p e r ( T Ⅲ1) - c ells

a n d t y p e II h elp e r ( T H 2) - c ell s , w e r e als o a n a ly z e d b y
i n t r a c ell ul a r c y t o k i n e d et e c tio n i n a ll p a ti e n t s . T h e s e

e x a m i n a ti o n s w e r e p e rf o r m e d d u ri n g t h e n o n -

p r e g n a n t st a t e of th e p ati e n t s ･ T h e m e a n p e r c e n t a g e

of C D 4 - c ell s
,
T H l -

c ells
,
T H 2 - c ells

,
a n d th e T H l/

T H 2 r a ti o w e r e c o m p a r e d b e t w e e n th e t w o g r o u p s .

T h e c o r r el a ti o n b e t w e e n th e p e r c e n t a g e of e a c h c ell

p o p u la ti o n a n d M L R
-b l o c k i n g e 庁e ct (B E) , a n d th a t

b e t w e e n t h e T H l/ T H 2 r a ti o a n d M L R- B E w e r e

a n al y z ed . T h e st u d y w a s a p p r o v ed b y o u r i n s tit u -

ti o n al r e v i e w b o a r d
,
a n d all e x a m i n a ti o n s w e r e p e r

-

f o r m e d af t e r in f o r m e d c o n s e n t w a s o b t ai n e d f r o m t h e

p a ti e n t s .

M i x e d l y m p h o c y t e c ult u r e r e a c ti o n -b l o c ki n g
･

a s s a y

T h e b l o ck i n g e ff e c t of s e r a w a s in v e stig a t ed i n o n e
-

w a y M L R b et w e e n s p o u s e s . L y m p h o c y t e s w e r e c ol -

l e c t e d f r o m h e p a ri n i z ed bl o od v i a F ic olトⅢy p a q u e

g r a d i e n t c e n t r if u g a ti o n . M i x e d c u lt u ri n g of

m it o m y ci n C
- t r e a t ed s ti m ul at o r c ells of t h e h u sb a n d

a n d r e s p o n d e r c ell s of th e p ati e n t w a s p e r f o r m e d f o r

6 d a y s o n a m i c r o tit e r p l at e in R P M I 16 40 c o n t ai n l n g

eith e r p o ol ed h u m a n A B s e r u m o r t e s t ed s e r u m . T h e

c ult u r ed c ells w e r e h a r v e st ed o n t o a gl a s s 丘b e r 丘1t e r

aft e r a p uls e ti m e of 18 h w it h
3 H -th y m idi n e . D N A

s y n th e sis w a s e v al u a t ed b y liq uid s ci n till a ti o n c o u n t -

i n g , a n d t h e b l o ck i n g e ff e ct ( B E) w a s c al c ul a t e d b y

t h e f oll o w l n g f o r m u l a :

B E - ( 1 - m e a n c p m i n t e s t e d s e r u m / m e a n c p m in

c o n t r ol s e r u m ) × 10 0 ( %)

A s p r e vi o u sl y r e p o r t e d , th e sig ni丘c a n t l e v el of B E

w a s d e t e r m i n e d t o b e m o r e th a n 2 2 % , w hi c h is c o n -

sid e r ed t o b e p o siti v e f o r M L R - bl o c ki n g a n tib o die s

( M L R - B A b s)
1 5 ･ 1 7)

. A n e g a ti v e M L R
- B E tit e r w a s c o n -

sid e r e d t o b e O % w h e n a n aly zi n g th e c o r r el ati o n

b et w e e n th e M L R - B E a n d e a ch c ell p o p ul a ti o n o r

T H l/ T Ⅲ2 r ati o .

A n aly s e s o f T - h elp e r c ell s

O n e h u n d r e d m ic r olit e r s of w h ol e bl o o d c olle ct e d

f r o m p a tie n t s w a s in c u b a t e d w it h 1 0 ′∫l of a n a p p r o
-

p ria t ely tit e r e d 飢1 0 r e S C ei n is o t hi o c y a n a t e (F I T C) -

c o nj u g a t e d a n ti - C D 4 a n tib o d y ( N U
- T H /I I F I T C , N i -

c hir ei
, J a p a n) i n a n i c e b at h f o r 3 0 m i n , a n d th e n

t r e a t e d w ith 2 m l of ly si n g a g e n t (0 .8 3 % a m m o ni u m

c hl o rid e) f o r 1 0 m i n a t r o o m t e m p e r a t u r e . T h e p elle t
w a s w a sh ed o n c e i n P B S ( p h o s p h a t e

-b u ff e r e d s alin e) ,
a n d t h e c ells w e r e th e n dilu t e d t o a 丘n al v ol u m e of 2

m l i n P B S . T h e a n tib o d y
- r e a ct e d c ell s w e r e a n aly z e d

w it h a F lo w c y t o m e t e r (O r t h o Cli n i c al D ia g n o sit c s ,
U S A ) .

A n al y s e s o f t h e s u b p o p ul a ti o n o f T ･ h elp e r c ells

C ells w it h T H l a n d T H 2 w e r e d et e r m in ed b y d et e c t -

1 n g t h e i n t r a c ellu l a r I F N -

g a m m a a n d I L
- 4 p r o d u c -

ti o n 2 2 , 2 3 ･ 2 4) . P e rip h e r al h e p a ri n i z ed v e n o u s bl o o d c ells

w e r e w a sh e d 3 ti m e s in Ⅲa n k
'

s b al a n c e d s alt s ol u ti o n

a n d r e s u s p e n d ed i n R P M I 1 64 0 s u p p l e m e n t e d w ith

l O % f et al c alf s e r u p (
F C S) , 5 0 U / m l p e ni cilli n , a n d 5 0

〟g/ m l st r e p t o m y cl n . A ft e r 2 h o u rs
'

c u lti v a tio n i n a

c ult u r e dis h
,
n o n - a dh e r e n t c ell s w e r e c oll e c t ed a n d

sti m ul a t e d w it h 2 5 n g/ m l of p h o rb ol -1 2 - m y ris t a t e
-1 3-



T H l
,
T H 2 a n d M L R -b l o c k i n g A n tib o d i e s

T a b l e 1 . M e a n a g e a n d t h e n u m b e r o f a b o rti o n s i n p a ti e n t s p o siti v e
f o r

M L R - B E a n d t h o s e n e g a ti v e f o r M L R
- B E

M e a n a g e N u m b e r o f a b o rti o n s

P a ti e n t s p o si ti v e f o r

M L R - B E ( n - 1 2)
3 1 . 3 ±4 . 14 3 . 2 5 ±0 .

4 5

P a ti e n t s n e g a ti v e f o r

M L R - B E ( n - 3 3)
3 1 . 9 ±3 . 8 0 3

.
2 4 ±0 . 4 4

N o sig n ifi c a n t di ff e r e n c e s w e r e o b s e r v e d a s t o m e a n a g e a n d t h e

n u m b e r o f a b o rti o n s .

T a b l e 2 . P e r c e n t a g e s o f C D 4- p o siti v e c ell s , T Ⅲ1 , T H 2 a n d T H l/ T Ⅲ2 r a ti o i n p a ti e n t s p o siti v e f o r

M L R- B E a n d t h o s e n e g a ti v e f o r M L R- B E

C D 4 ( % ) T Ⅲ1 ( % ) T Ⅲ2 ( % ) T E l/ T H 2 r a ti o

P a ti e n t s p o si ti v e f o r

M L R - B E ( n - 1 2 )
4 5 . 6 ± 6 . 1

a)
1 7 . 2 ± 6 . 2 0

b)
2 . 0 6 ± 1 .

l l
c)

9 . 8 7 ± 4 . 2 6
d)

P a ti e n t s n e g a ti v e f o r

M L R- B E ( n - 3 3)
4 5 . 5 ± 6 . 6

a)
2 4 .
1 ± 7 . 9 9

b)
1 . 7 5 ± 0 . 7 9

c)
1 7 . 5 8 ± 1 2 . 9 1

d)

a ) n o t si g n ifi c a n t; b) p < 0 .0 1 b y S t u d e n t
'

s i -t e st ; c) n o t sig n ifi c a n t; d) p < 0 .0 0 5 b y W el c h
'

s i -t e st ･

a c e t at e a n d 1 J〃n Ol/1 of i o n o m y si n i n th e p r e s e n c e of

1 0 p g/ m l of b r ef eldi n A (Si g m a , U S A ) f o r 4 h o u r s a t

3 7
o

C w ith 7 % C O 2 i n R P M I 16 4 0 s u p p le m e n t e d w it h

F C S .
P e r i di ni n c h l o r o p h y ll p r o t e i n ( P e r C P)-

c o n j u g a t e d a n t i
- C D 4 a n d P e r C P - c o nj u g a t e d

a n ti m o u s e l g G l (i m m u n o gl o b u li n G l) w e r e u s ed t o

a n al y z e c ell s u rf a c e a n tig e n s . FI T C - c o nj u g a t e d I F N -

g a m m a a n d p h y c o e r y t h ri n (P E)
- c o nj u g a t ed a n ti

-I L 14

( B e c t o n D i c k i n s o n l m m u n o c y t o m e t r y S y s t e m s ,

B D IS
,
U S A) w e r e u s ed t o a n al y z e in t r a c ell ul a r c y t o -

k in e s . F I T C- c o nj u g a t e d I g G 2 a a n d P E
-

c o nj u g a t e d

l g G l a n tib o die s w e r e u s e d a s c o n t r ol a n tib o di e s .

A n a n ti - C D 4 1 P e r C P a n tib o d y w a s a d d e d t o th e

ly m p h o c y t e s a n d i n c u b a t ed f o r 1 5 m i n a t r o o m t e m
-

p e r a t u r e , a n d th e c ells w e r e w a s h e d w ith P B S w it h

0 .1 % b o vi n e s e r u m alb u m in . T h e c ell p ell et w a s 丘Ⅹ ed

w it h l y si n g s ol u ti o n ( B D I S) a n d p e r m e a bilit y e st a b
-

lis h e d w ith a p e r m e a bili zi n g s olu ti o n nit e (B D I S)

a c c o r di n g t o th e m a n uf a ct u r e r
'

s i n s t r u c ti o n . A n ti -

I F N -

g a m m a F I T C a n d a n ti -I L- 4 P E w e r e a d d e d a n d

i n c u b a t ed f o r 30 m i n a t r o o m t e m p e r a t u r e , a n d f o r

c o n t r ol s a m pl e s , FI T C
- c o nj u g at e d l g G 2 a a n d P E

-

c o nj u g a t e d l g G l a n tib o d ie s w e r e u s e d i n t h e s a m e

r e a c ti o n .

T h e s a m p le s w e r e a n aly z e d o n a F A C S c a n ( B DI S)

u sin g C ell Q u e st S o ft w a r e . D e a d c ells a n d m o n o c y t e s

w e r e e x cl u d e d f r o m ly m p h o c y t e s in iti ally b y sid e

s c a t t e r g a tin g a n d th e n b y f o r w a r d s c a t t e r g a tin g .

C ell p o p u l a ti o n s w e r e d e丘n ed a s f oll o w s : T H l : I F N

3 1

g a m m a- p o siti v e a n d I L
- 4 - n e g a ti v e , a n d T H 2 : I F N

-

g a m m a n e g a tiv e a n d I L
-4 p o siti v e ･

S t a tis ti c al a n aly s e s

A n o n - p ai r ed i -t e s t w a s u s ed t o a n aly z e t h e s lg nifi
-

c a n c e of t h e diff e r e n c e i n t h e m e a n a g e a n d m e a n

n u m b e r of a b o rti o n s b e t w e e n th e M L R - B A b s - p o sitiv e

a n d - n e g a ti v e g r o u p s . A n o n
-

p air e d i
-t e s t w a s al s o

u s e d t o a n aly z e th e si g nifi c a n c e of th e d iff e r e n c e i n

t h e p e r c e n t a g e of C D 4
- c ells

,
T H l- c ell s , T H 2

- c ells
,

a n d t h e T Ⅲ1/ T Ⅲ2 r a ti o b e t w e e n th e t w o g r o u p s . T h e

c o r r el a ti o n s b et w e e n t h e p e r c e n t a g e s of e a c h c ell

p o p ul a ti o n o r T H l/ T H 2 r a ti o a n d th e M L R
- B E w e r e

e v al u a t ed b y lin e a r r e g r e s sio n a n aly si s .

R E S tJ L T S

P o siti v it y o f M L R
- bl o ck i n g a n tib o di e s

O f 4 5 p a ti e n t s , 1 2 (26 .7 %) w e r e p o sitiv e f o r M L R
-

B A b s ( M L R - B A b s - p o sitiv e g r o u p) a n d 3 3 (73 .3 % )

w e r e n e g a ti v e f o r M L R
- B A b s ( M L R - B A b s - n e g a ti v e

g r o u p) . T h e m e a n a g e a n d t h e m e a n n u m b e r of

a b o rti o n s di d n o t si g n i丘c a n tl y di # e r b e t w e e n th e t w o

g r o u p s ( T a b le 1) .
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T H l ( % )

F i g ･ 2 ･ C o r r el a ti o n b e t w e e n t h e M L R -b l o c k i n g e ff e c t a n d t h e p e r c e n t a g e o f

T H l- c e ll s i n 4 5 p a ti e n t s w it h u n e x pl a i n e d r e c u r r e n t a b o r ti o n ･ N o si g ni丘c a n t

c o r r e l a ti o n w a s o b s e r v e d ( r - - 0 .2 6 3 , P - 0 .0 8 1) .

P e r c e n t a g e o f C D 4 ･ c ells , T Ⅱ1 - c ells
,
T H 2 - c ells

,

a n d T H l/ T H 2 r a ti o

T h e m e a n p e r c e n t a g e s of C D 4- c ell s , T H l
-

c ell s
,
T H 2 -

c ells a n d T H l/ T H 2 r a ti o i n t w o g r o u p s a r e s h o w n i n

T ab le 2 . T h e m e a n p e r c e n t a g e of C D 4 -

p o sitiv e c ell s

w a s n o t sig n ifi c a n tly di ff e r e n t b et w e e n th e t w o g r o u p s ,

n o r w a s t h e p e r c e n t a g e of T H 2
- c ells . T h e p e r c e n t a g e

of T H l - c ell s i n t h e M L R - B A b s - p o siti v e g r o u p w a s

1 7 ･ 2 % ± 6 ･2 0 % , w hile t h a t i n M L R - B A b s - n e g a tiv e

g r o u p w a s 2 4 . 1 ± 7 .9 9 % ; t h u s , t h e p e r c e n t a g e w a s

sig ni丘c a n tl y h igh e r i n t h e M L R - B A b s - n e g a ti v e

p a ti e n t g r o u p c o m p a r ed w it h t h e M L R - B A b s - p o siti v e

p a ti e n t g r o u p (P < 0 .01 , S t u d e n t
'

s i -t e st) . T h e T H l/
T H 2 r a ti o w a s a ls o s lg ni丘c a n tl y hi g h e r i n th e

M L R - B A b s - n e g a tiv e p a tie n t g r o u p c o m p a r e d w it h

t h e M L R- B A b s - p o siti v e p ati e n t g r o u p ( 1 7 .6 ± 1 2 .9 %

v s 9 .87 j = 4 .26
0

/. , P < 0 .0 05 b y W el ch
'

s i -t e s t) .

T h e c o r r el a ti o n s b e t w e e n t h e p e r c e n t a g e s o f e a c h

c ell p o p 111 a ti o n o r T Ⅲ1/ T Ⅱ2 r a ti o a n d M L R ･ B E

N o sig ni丘c a n t c o r r el a ti o n w a s o b s e r v e d b e t w e e n t h e

p e r c e n t a g e of C D 4 p o sitiv e c ells a n d M L R - B E (F ig . 1
,
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n t a g e o f

T H 2 -

c e ll s i n 4 5 p a ti e n t s w i th u n e x p l a i n e d r e c u r r e n t a b o
r ti o n ･ N o si g n i丘c a n t

c o r r e l a ti o n w a s o b s e r v e d ( r - 0 .2 9 3
,
P - 0 .0 5 1) .
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T H l /T H 2 r a ti o

F i g A . C o r r el a t r o n b e t w e e n t h e M L R
- b l o c k i n g e ff e c t a n d t h e p e

r c e n t a g e

o f T H l/ T H 2 r a ti o i n 4 5 p a ti e n t s w it h u n?
Ⅹp l ai n e d r e c u r r e n t a b o r ti o n ･

E v a l u a ti o n b y r e g r e s si o n a n al y si s s h o w e d a s l g ni丘c a n t n e g a ti v e c o r r el a ti o n

( r ニ ー0 .3 0 8
,
P < 0 .0 5) .

r ニ ー0 .1 58 , P - 0 .2 9 9) . T h e r e w a s n o sig ni丘c a n t c o r r e
-

l a ti o n b et w e e n th e p e r c e n t a g e of T H l
- c ell s a n d

M L R - B E ( Fi g . 2
,
r ニ ー0 .2 6 3

,
P - 0 .0 8 1) , o r b et w e e n th e

p e r c e n t a g e of T H 2 - c ells a n d M L R - B E . ( Fi g . 3
,
r -

0 .29 3
,
P - 0 .0 5 1) . O n th e o t h e r h a n d , M L R

- B E s h o w ed

a sig n i丘c a n t n e g a ti v e c o r r el ati o n w ith th e T H l/ T H 2

r ati o (F ig . 4
,
r ニ ー0 .30 8 , P < 0 .05) .

D I S C tJ S S I O N

I n t his s t u d y , w e a n aly z ed th e c o r r el a ti o n a m o n g

M L R - B A b s
,
w h i ch w e r e e v al u a t ed b y a m i x e d

ly m p h o c y t e c ult u r e r e a c ti o n b e t w e e n s p o u s e s a n d

c D 4 - c ell s
,
T H l - c ells

,
o r T H 2 - c ells in p a ti e n t s w it h

u n e x p lai n e d r e c u r r e n t a b o rti o n s ･ It w a s s u g g e s t e d

th at t h e M L R - B A b s r efl e ct t h e T H 1/ T H 2 b al a n c e i n

p a tie n t s w it h u n e x p l ain e d r e c u r r e n t a b o rti o n ･

A s a n tig e n s e x p r e s s e d o n th e s u rf a c e of f e t al o r
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p l a c e n t al tis s u e s p o s sibly i n d u c e th e all o -i m m u n e

r e s p o n s e of t h e m o t h e r , t h e r e a p p e a r t o b e c e r t ai n

i m m u n ol o g l C m e C h a nis m s w hi ch s u st ai n t h e c o n ti n u a -

ti o n of a n o r m al p r e g n a n c y ･ A s o n e of th e s e i m p o r
-

t a n t m e c h a n i s m s
,
W e g m a n n e t al . p r o p o s ed a n i m -

m u n o t r o p hi c tb e o r y
2
･
3)
,
w h e r e b y s o m e c y t o ki n e s

p r o d u c ed b y m a t e r n al c ell s w hi c h r e c o g n l Z e f et al

a n ti g e n s p r o m o t e th e p r olif e r a ti o n of t r o p h o bl a s tic

c ells a n d e n s u r e t h e c o n ti n u a ti o n of th e p r e g n a n c y .

F oll o w i n g t his th e o r y , th e
"

T H l/ T H 2 p a r a dig m s
”

t h e o r y w a s p r o p o s e d , i n w hi c h T H l a n d T H 2 c ells

a r e t h e m aj o r s u b s e t s of f ully diff er e n ti a t e d C D 4 -

p o siti v e T c ells , a n d th ei r d isti n cti v e f u n cti o n s in

i m m u n e r e s p o n s e s c o r r el a t e w it h t h eir di sti n cti v e

c y t o ki n e s e c r eti o n p at t e r n s ･ I n t his t h e o r y , a T Ⅲ2 -

c ells b i a s a g ain st T H l- c ells is i m p o rt a n t f o r a n o r m al

p r e g n a n c y , i n di c a ti n g t h e c r u ci al r ol e of t h e a cti v a -

ti o n of m at e r n al h u m o r al i m m u n it y f oll o w l n g th e

r e c o g n iti o n of f e t al a n ti g e n s d u ri n g p r e g n a n c y
4
,
5
･
6
,
7
･
8
,
9 )

O n t h e o th e r h a n d
, p r o g r e s s i n u n d e r st a n din g th e

i m m u n ol o g l C m e Ch a n is m s f o r t h e c o n ti n u a ti o n of

p r e g n a n c y h a s b e e n m a d e i n st u di e s of w o m e n w it h

u n e x p lai n e d r e c u r r e n t a b o rti o n o v er th e p a s t th r e e

d e c a d e s . S p e ci丘c ally , s e v e r al i n v e s ti g a t o r s h a v e r e-

p o r t e d t h e e x is t e n c e of i m m u n ol o g i c ally e x pl ai n a b le

r e c u r r e n t s p o n t a n e o u s ab o r t e rs , a n d i m m u n o th e r a p y

f o r t h e s e p a ti e n t s u si n g t h eir p a rt n e r
'

s o r a th ir d

p a rt y
'

s le u k o c y t e s h a s b e e n r e p o r t e d b y s e v e r al

a u t h o r s
,
i n cl u di n g o u r s elv e s

1 4
,
1 5

,
1 7

,
1 8

,
1 9)

. C o n c e r ni n g t h e

T H l/ T Ⅲ2 b al a n c e in p a tie n t s w it h r e c u r r e n t a b o r -

ti o n
,
H ill e t al . 丘r s t r e p o rt ed t h e in c r e a s ed T H I

c y t o ki n e p r o d u c ti o n b y p e rip h e r al l y m p h o c y t e s

e x p o s ed t o J E G 3 c b o ri o c a r ci n o m a s ti m u la ti o n
l O)

. L i m

et al l r e p o rt ed t h a t le v els of T H I c y t o k in e s w e r e

sig ni丘c a n tly g r e a t e r a n d h igh e r i n w o m e n w ith r e c u r-
r e n t a b o r ti o n s c o m p a r ed w i th n o r m al c o n t r ols

l l)
.

T h e r e s ult s of i m m u n ot h e r a p y f o r u n e x pl ai n e d

r e c u r r e n t a b o r ti o n i n di c a t e a c o r r el a ti o n b e t w e e n th e

g e n e r a ti o n of i m m u n ol o g ic h u m o r al f a c t o r s a n d th e

s u c c e s sf ul c o n tin u a ti o n of a p r e g n a n c y . T h e r e s u lt s

of s o m e c a s e - c o n t r oll e d s t u di e s of i m m u n o tb e r a p y i n

r e c u r r e n t s p o n t a n e o u s a b o rti o n s sh o w t h a t th e o u t -

c o m e of s u b s e q u e n t p r e g n a n ci e s is s lg n i丘c a n tly i m -

p r o v ed b y t h e i nj e c ti o n of p a t e r n al ly m p h o c y t e s , a s

c o m p a r e d w i th t h a t af t e r a n i nj e cti o n of a u t ol o g o u s

c ells
2 5

,
2 6)

,
alt h o u g h O b e r e t al . r e p o rt e d th e

i n eff e ctiv e n e s s of th is t r e a t m e n t 2 7) . A w o rld w id e

m e t a- a n aly si s st u d y h a s c o n cl u d e d th a t i m m u ni z a ti o n

m a y b e hi gh ly e ff e ctiv e , a lt h o u gh o nl y f o r a s m all

n u m b e r of p a tie n t s w h o h a v e th e i n di c ati o n
2 8)

.

A lt h o u g h it is s till c o n t r o v e r si al a s t o w h ic h

m a r k e r is s uit ab le f o r th e i m m u n o th e r a p y p r ot o c ol i n

r e c u r r e n t a b o rt e r s
,
o n e i m p o r t a n t elig ibilit y s ele cti o n

c ri t e ri o n f o r p a ti e n t s f o r i m m u n ot h e r a p y is t h e p r e s
-

e n c e o r a b s e n c e of M L R - B A b s b ef o r e i m m u n o th e r -

a p y . T his w a s e m p h a si z e d b y s o m e i n v e s ti g at o r s ,

i n cl u di n g o u r s elv e s
1 5

,
1 7

,
1 8

,
1 9 ･ 2 0 , 2 1)

. W e r e p o rt ed t h a t

p ati e n t s w it h n e g a ti v e M L R - B A b s b e n e 丘t f r o m i m -

m u n o tb e r a p y w ith th eir p a r t n e r
'

s ly m p b o c y t e s in

b o t h u n e x pl ai n e d p ri m a r y r e c u r r e n t a b o rti o n s
1 8)
a n d

s e c o n d a r y r e c u r r e n t a b o rti o n s
2 1)
a n d als o r e p o r t ed

th at sig nif c a n t M L R
- B A b s w e r e i n d u c e d in al m o st all

p a tie n t s w h o u n d e r w e n t i m m u n o th e r a p y w ith t h ei r

p a r t n e r
'

s l y m p h o c y t e s , T h u s , it is p o s sibl e th a t th e

M L R I B A b s r efl e c t t h e T H 1/ T H 2 b al a n c e i n p a ti e n t s

w ith u n e x p l ai n ed r e c u r r e n t ab o r ti o n .

I n th is st u d y , w e a n aly z e d M L R - B A b s a n d t h e

p e r c e n t a g e of C D 4
-

p o sitiv e c ells , T H l - c ells , a n d

T H 2 - c ells i n p a ti e n t s w ith u n e x p l ai n ed r e c u r r e n t

ab o r ti o n s . T H l - c ells w e r e d e t e r m i n e d b y th e i n t r a c el -

1 ul a r a p p e a r a n c e of I F N -

g a m m a , a n d T H 2 c ell s w e r e

d e t e r m i n e d b y th e i n t r a c ell ul a r a p p e a r a n c e of I L - 4 .

T h e p e r c e n t a g e of T Ⅲ1 - c ells a n d th e T H l/ T H 2 r a ti o

i n p a ti e n t s w it h n e g a ti v e M L R - B A b s w a s

si g n i丘c a n tly hi gh e r c o m p a r e d w it h th at in p a ti e n t s

w it h p o siti v e M L R - B A b s . M o r e o v e r
,
t h e M L R - B E

s h o w ed a sig ni丘c a n t n e g ati v e c o r r el a ti o n w it h th e

T H l/ T H 2 r ati o .

T b e c o r r el a ti o n i n di c a t e s t h a t th e M L R - B A b s

d et e ct ed b y t h e m i x e d l y m p h o c y t e c ult u r e r e a c ti o n
-

bl o c ki n g a s s a y r efl e ct t h e T H l/ T H 2 b al a n c e .
S p e ci丘c ally , th e p o sitiv e M L R

- B A b s i n d ic a t e th e

p r ed o m i n a n c e of T H 2 - c ells
,
a n d t h e n e g ati v e M L R -

B A b s i n di c a t e t h e p r e d o m i n a n c e of T H l - c ells i n

p a ti e n t s w it h u n e x pl ai n e d r e c u r r e n t a b o rti o n .

T o d a t e
,
th e r el a ti o n sh ip b et w e e n t h e d y n a m i c

c h a n g e s i n M L R
- B A s a n d T H l/ T H 2 b al a n c e h a s n o t

b e e n f ull y elu cid a t e d aft e r i m m u n o th e r a p y w ith t h e

p a rt n e r
'

s ly m p h o c y t e s f o r u n e x p la in e d r e c u r r e n t

a b o r ti o n
,
a n d s u c h a n al y s e s a r e c o n sid e r e d c r u ci al t o

o b t ai n a m o r e c o n c r e t e c o n cl u si o n c o n c e r ni n g t h e
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