
習慣流産の新しい治療法

一免疫療法で生児を得た1例一

田川博之1 　　　　2立石由紀子 出口博隆2

要　旨　　習慣流産の原因は子宮の形態異常や内分泌異常などが多いが，検査上異常

の見当たらないいわゆる原因不明習慣流産が大半を占める．しかし近年，生殖免疫学

の進歩により，夫婦間の免疫的不一致により流産に至る例があることが解り，免疫療

法が試みられるようになった．本症例は結婚後初回妊娠から連続4回妊娠初期に流産

しており，原因検索の結果，特に異常を認めなかったが，夫婦間でH：LA抗原が3っ

（A24，DR2，DR4）一致していたので免疫療法の適応と考えられた．そこで夫リ

ンパ球を用い妊娠前に4回皮内に免疫し，妊娠初期に1回追加免疫をした．妊娠経過

は順調で，妊娠40週で3000gの男児を出生した．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　長大医短紀要2：151－155，1988

Key　words：習慣流産，免疫療法，HLA抗原，blocking　antibody

はじめに
　表1　翌慣流産の原因別頻度

（長崎大学　不妊外来　S51～S63）

　妊娠の約10％は流産に終わる．これはた

またま受精卵に異常があったというのが主な

原因で，自然淘汰の意味もありさほど深刻で

はない．しかし3回以上流産を繰り返した場

合，習慣流産と定義され，何等かの原因があ

ると予想される．長崎大学医学部付属病院の

不妊外来で取り扱った習慣流産患者は表1の

とおりで，子宮の異常や内分泌異常が多いが，

通常の検査では原因の解からない，いわゆる

原因不明習慣流産が一番多い．

　1980年代に入り生殖免疫学が発達し，原

因不明習慣流産の中に母児間の免疫的不適合

による流産が存在することが指摘され，免疫

療法が行われるようになった．私共も4回続

1．子宮の異常

2．内分泌の異常

自己免疫疾患

染色体異常
血液型不適合

感　染　症

原因不明

奇形　　　　　　5（1）

子宮腔癒着　　　2

子宮筋腫　　　　1
頚管無力症　　　　2（1）

黄体機能不全　　　2（2）

高PRL血症　　3（2）
甲状腺機能低下症　1

S：LE　　　　　　　1

夫47XYY　　　1
抗P1抗体　　　1

　　　　　　0
23（5）

（　）は挙児成功例

けて流産した患者に，夫リンパ球を用いて免

疫し生児を得ることが出来たので報告する．

1　長崎大学医療技術短期大学部看護学科　　2　長崎大学医学部産科婦人科学教室
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症 例

N．U．27歳　4妊0産

主訴　挙児希望（昭和62年4月10日初診）

既往歴，月経歴に特記すべきことはない．

結婚25歳
［妊娠歴］

1．昭和61年1月　妊娠6～7週，自然流産

2．昭和61年3月　妊娠6～7週，自然流産

3．昭和61年8月　妊娠6～7週，自然流産

4．昭和62年4月　妊娠　　9週，自然流産

［検査所見］

子宮因子：内診，子宮卵管造影異常なし．内

分泌因子：基礎体温，子宮内膜日付診，血中

ホルモン（estradiol，progesterone，prolac－

tin，　androstenedione，　dehydroepiandroste－

rone，T。，T、）すべて異常なし．自己免疫

疾患：抗核抗体，LE抗体陰性．感染症＝月

経血培養，RA，ASLO，CRP陰’1生血液型：

0，CCDee，抗体スクリーニング陰性．染色

体検査は夫婦共正常．HLA　typing（表2）

は夫婦間でA24，DR2，DR4の3つの抗原
が一致した．

表2　N．U．氏夫妻のH：LAtyping

本 人 夫

A　　　座

B　　　座

C　　　座

D／DR座

　一
Bw52，

Cw1，

DR2，

， A24

Bw54

一
D
R 4

A2，

Bw62，

Cw7，
DR2，

A24

一
一
DR4

［診断］

1．初回から妊娠初期に流産を繰り返す．

2．原因不明である．

3．HLA抗原が夫婦間で3っ一致している．

以上のことから免疫の関与した習慣流産と考

えられ，免疫療法の適応と判断された．

［治療］

図1に示す方法で夫リンパ球の浮遊液を作成

し，妻の前腕内測4カ所に分注した．昭和62

年7月28日リンパ球数4．2×107個，8月19

　夫より20m1～25m1ヘパリン採血

　　　　　　↓
　比重遠心法にてリンパ球層を分離

　　　　　　↓
生食水にて洗浄後X－ray5000R照射

　　　　　　↓
リンパ球浮遊液1．4～4．3x107／mlを皮

内接種．これを3週に1回行ない，3回

接種

　　　　　　↓
　　　　　妊娠を許可

図1　私共の行っている免疫療法

日同4．3×107個，9月8日同2．2×107個と

予定の治療を終わり妊娠を許可しようとした

が，ちょうど風疹ワクチンを打っていたので，

10月20日同1．4×107個で追加免疫し妊娠を

許可した．

［妊娠経過］

昭和62年11月26日を最終月経として妊娠

（分娩予定日；昭和62年8月27日）．昭和63

年1月6日リンパ球1．8×107個で追加免疫

した．1月18日妊娠8週の時，超音波断層

法にて胎児心拍動を確認した．以後経過順調

で，9月2日3000g男児を出生した．アプ

ガースコア8点，外表奇形などの異常はなかっ

た．児の血液型がA型で，血液型不適合によ

る高ビリルビン血症を起こしたが，光線療法

にて治癒し生後7日目に母と共に退院した．

考 案

　原因不明の習慣流産患者が再婚すると，即

ち結婚相手が変わると流産しなくなる，とい

うことが昔から言われており，習慣流産の一

因として何か夫婦間の不一致があることが予

想されていた．Komlosは習慣流産患者夫婦

のHLA抗原を検索したが，予想に反して正

常夫婦よりHLA－B座の共通抗原を持つ率

が高いことを見いだした．1980年にHLA－

DR抗原10種が公認され，習慣流産夫婦の

HLA抗原検索に関する報告が相次いでなさ
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れた．Thomas’）が種々の報告を集計したと

ころ，HLA－B座に共通抗原を有する夫婦

の頻度は，習慣流産夫婦の場合31．4％，正

常夫婦の場合24．3％と有意の差を認めた

（p＜0．02）．又HLA－DR座では習慣流産夫

婦50．4％，正常夫婦21．9％でこれも有意の

差を認めた（p＜0．001）．HLA－A，B座の

4っの抗原の内2つ以上共通抗原を持ってい

る夫婦は，習慣流産では23．0％，正常では

7．2％（p＜0．005）．A，B，DR座の6っの抗原

の内2つ以上共通抗原を有している夫婦は，

習慣流産で50．5％，正常では22．0％で有意

の差を認めている（P＜0．001）．

　　　の　OberはHLA抗原に共通性のある夫婦を

prospectiveに観察したところ，DR座に共

通抗原を持っ夫婦では，結婚から出産までの

期間が長く，その理由として流産の頻度が高

かったと述べている．

　一方，母体にとって免疫的には異物である

胎児が10カ月の間拒絶されないのは何故だ

ろうという疑問が，生殖免疫学の進歩により

解明されっっある．妊娠維持機構の1っとし

て，胎児を排除しようとする免疫機構を遮断

する抗体，blocking　antibodyが何種類か発

見された．』LIF（1。ymphocytemigrationin－

hibit・ry）bl・ckingantib・dy（R。cklin3）），

MLR（mixed　lymphocyte　reactivity）block－

ingantib・dy（」・nker4）），TLX（tr。ph。last

／lymphocyte　cross－reactive）blocking　anti－

b・dy（Tay1・r5）），antiidi・typicantib。dy

（Suciu－F・ca6）），Fひrecept。rb1。kinganti．

b・dy（P。wer7）），cyt。t。xicreacti。ninhib．

itingfact・r（Fizet8）），c。1己Bcellantib。dy

（Koenig9）），HLA－D／DR抗体（梅林圧o））

などが報告され，しかも原因不明習慣流産患

者の血清にはこれらを欠如している事が解っ

た．以上より夫婦間でHLA抗原が共通して

いる場合，妊娠してもbloking　antibodyの

産生が障害され，流産に至るという病態が浮

かび上がってきた．

　そこで各研究者により理論的根拠にやや違

いが認められるが，原因不明習慣流産に種々

の免疫療法が行われるようになった．1981

　　　の年Taylorは，夫婦間にHLA抗原の共有
を認める4人の患者に対し，血液型適合者か

ら採血して得た白血球を含んだ血漿を，3週

おきに4～5回輸血したところ総てうまくいっ

　　　　　　　　　ユのたと報告した．同年Beer　は夫白血球を分

離し妻の皮内に免疫したところ2例共経過良

好と報告した．Govallo’2）は妊娠5～9週に

夫リンパ球を皮内に注射し14例中12例に成

　　　　　　　　ユの功した．Despod・va　は妊娠中に夫皮膚を

移殖し，32人全員に満期出産せしめた．

　　　　ユのMowbray　は夫リンパ球で免疫したが，妻

本人のリンパ球での免疫とをdouble　blind

で比較し，夫リンパ球では77％（妻37％）

　　　　　　　　　　ユのの効果を認めた．Unander　は血液型の適

合した他人の血液を3回輸血した．その結果

blockingantibodyの出現した婦人では96
　　　　　　　　　　　　の　　　　　ヱフ　％が成功した．我が国でも青木，高桑　，
　　にの牧野　の報告があるが，いずれも70～80％

の成功率をおさめている．私共は夫リンパ球

を分離しGVH反応を抑えるためX－ray照

射を行い，皮内に3回接種後妊娠許可を原則

とし，原因不明習慣流産の治療を開始した．

本症例は妊娠前に4回，妊娠後に1回免疫し

て生児を得たが，その後の症例はプロトコー

ルにのっとり治療を行い，現在3名妊娠中で

あるが全員元気な胎児を確認している．報告

者により免疫の方法，回数，時期がまちまち

であるが，成功率はほぼ同様である．今後成

功率が高く，負担の少ない治療法の確立が待

たれる．

おわりに

　これまで治療法のなかった原因不明習慣流

産患者に夫リンパ球を用いて免疫療法を行い

出産に至った1例を報告し，習慣流産に免疫

療法が行われるようになった経過を紹介した．
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