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研究成果の概要（和文）：胎児は母体に対してある種の移植片に例えられる。以前より妊娠高血圧症候群は、移植片拒
絶反応とも考えられてきた。重症の妊娠高血圧症候群で、胎盤に著明な絨毛炎を認めた症例を経験した。絨毛の免疫染
色には、補体の分解産物C4dの巣状の沈着を認めた。重症の妊娠高血圧症候群症例の胎盤で、絨毛炎とC4dの沈着を認め
たのは8例中本例のみで、本例は抗リン脂質抗体陽性であった。近年、Th17が臓器移植後の拒絶反応に関与しているこ
とが報告され始めているが、絨毛内に集簇したリンパ球はTh17は少数で、ほとんどはCD8陽性細胞障害性T細胞であった
。胎盤の炎症反応ではTh17の関与は確認できなかった。

研究成果の概要（英文）：A fetus has often been compared to a graft for a mother. Pregnancy-induced 
hypertension (PIH) has also be considered to be a kind of transplant rejection. In addition, it has been 
reported that Th17 might play an important role in the rejection of an organ transplant. To confirm the 
role of Th17 in fetal-maternal rejection of the placenta, we immunohistochemically examined the 
expressions of CD4, CD8, C4d, interleukin-17 in the placental tissues of 8 severe PIH cases with villitis 
of origin unknown (VUE). The strong focal deposits of C4d were seen in one of 8 cases. Villitis and the 
deposition of C4d in the placenta was seen in only one case out of 8 severe PIH cases, in which 
anti-phospholipid antibody was also positive. Vast majority of infiltrating lymphocytes in the villi were 
CD8-positive cytotoxic T cells , while IL-17-positive cells scarcely seen. In this study, we could not 
determine the involvement of Th17 in fetal-maternal rejection of the placenta.

研究分野：産科学

キーワード： Th1７　胎盤　C4d

  ４版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
インターロイキン 17（IL-17）は感染防御
と自己免疫疾患にかかわるサイトカインで、
IL-17 を特異的に分泌するヘルパーT 細胞
(Th17)の発見により注目を集めている。 
近年、この Th17が移植後拒絶に関与して
いることが報告され始めている。胎児は母体
に対してある種の移植片に例えられる。妊娠
高血圧症候群は、移植片拒絶反応と考えるこ
とができる。特に腎移植において、その生着
は抗ヒト白血球抗原（Human Leukocyte 
Antigen；HLA）に対する抗体の有無が重要
といわれるが、組織における抗体関連拒絶の
証明には C4d染色が用いられる。 
今回申請者は、母児間で免疫学的拒絶反応
が起こっていることが予想される妊娠高血
圧腎症（PE）症例と抗HLA抗体陽性症例で、
母児接点の場である胎盤での、IL-17 の発現
につき検討した。 
 
２．研究の目的 
 Th17 細胞の妊娠高血圧症候群への関与
の有無につき検討した。 
３．研究の方法 
早発型 PE8 例、正常分娩 5例、抗 HLA 抗体陽
性例 1例の胎盤を、抗 IL-17 抗体、リンパ球
のマーカーである抗 CD3 抗体、細胞障害性 T
細胞のマーカーである抗 CD8 抗体、補体活性
経路の最終産物である抗C4d抗体で免疫組織
染色を行った。 
 
４．研究成果 
A.偶発的抗リン脂質抗体症候群合併の PE 症
例。 
妊娠 31 週発症の重症 PE 症例である。母体
症状制御困難のため 33 週に帝王切開にて分
娩となったが、児の発育は週数相当であった。 
 胎盤重量も週数相当であったが、肉眼的に
Maternal floor Infarction を認めた。広範
な絨毛炎を認め、浸潤しているリンパ球はほ
とんど CD3陽性 CD8陽性の細胞障害性 T細胞
であり、IL-17 陽性細胞はわずかであった（図
1）。 
 
図 1-1．症例 B の胎盤絨毛（CD3 で免疫染色
100 倍 

 

 

図 1-2．症例 B の胎盤絨毛（CD8 で免疫染色
100 倍） 

 

 
 
 
図 1-3．症例 B の胎盤絨毛（IL-17 で免疫染
色 100 倍） 

 

 

 
C4d は絨毛間腔に多発巣状に強い沈着を認め
た（図 2） 
図 2．症例 Bの胎盤絨毛（C4d で免疫染色 100
倍） 

 

 
 
 
B.抗 HLA 抗体陽性例 
 胎児発育遅延のため 33 週で分娩となった
症例である。児が同種免疫性血小板低下症を

絨毛表面に巣状に C4dの沈着を認める。 

絨毛にリンパ球の浸潤がみられる。 

集簇していたリンパ球は IL-17陰性である 

集簇しているリンパ球は CD8陽性の細胞
傷害性 T細胞 
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発症し、母児で抗 HLA 抗体が陽性であること
が判明した。母体は軽症の高血圧で内服加療
をしていたが、PE は発症しなかった。 
 胎盤重量は 310ｇと週数に比して小さかっ
たが、絨毛炎の所見はなかった。臍帯静脈と
胎盤絨毛内の胎児血管の内皮細胞にC4dの沈
着を認めた（図 3）。 
図３．症例 Bの胎盤絨毛（C4d で免疫染色 100
倍） 

 

 
 
 
 
C．症例 Aも含め 8症例の早発型 PE 症例の胎
盤を検討したが、絨毛炎、C4d の巣状沈着を
認めたのは症例Aのみであった。他の胎盤は、
絨毛間腔のフィブリン析出が著明であり、そ
のフィブリンが染色されている様子が見ら
れた(図 4)。背景因子として症例 A のみが抗
リン脂質抗体陽性で、残りの 7例は陰性もし
くは未検索であった。 
 IL-17 陽性細胞は絨毛間腔に少数散在した
が、母体血中の好中球や単球を見ていると考
えられた。 
 
図 4．PE 胎盤絨毛（C4d で免疫染色 100 倍） 

 

 
 
 
D.考察 
 原因不明の絨毛炎は、ウイルス感染、母体
の免疫異常、拒絶反応に起因することが言わ
れている。今回の検討では、絨毛炎への Th17

の関与は確認できなかった。 
近年、腎移植、肺移植、心臓移植の分野で、
移植後の拒絶反応に IL-17 が関連しており、
マウスモデルでIL-17の発現を抑制すると炎
症反応を軽減できるとする報告が散見され
る。PE や絨毛炎が拒絶反応によるとはいえ、
病態の多様さや臓器による反応の違いがあ
るのかもしれない。 
抗リン脂質抗体症候群や SLE 症例、PE症例
で胎盤にC4d沈着が多くみられることはこれ
まで報告されており、今回の結果と一致する。 
抗 HLA 抗体陽性例では、児側で抗体は消費
される。そのため絨毛の表面よりも、絨毛内
の毛細血管の上皮に C4d の沈着がみられた。
胎盤内の母児接点には強い炎症の所見はな
かったが、児は高度の血小板低下がみられた。 
母児間拒絶反応が想定される症例の母児
接点を検討したが、IL-17 の関連は確認でき
なかった。 
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