Editorial Comment
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抗SS-A抗体陽性母体児に完全房室ブロックが生じる可能性があることはよく知られたことであるが，その原因は十分には解明されていない．そこで，今まで明らかにされてきたことを確認し，本研究結果と比較，検討してみたい．
胎児期における房室ブロックの発生原因は，先天性心疾患に合併する場合と母体が自己抗体を有する場合が多い．その他，稀ではあるが感染や薬剤，特定できない場合もある．房室ブロックの診断が胎内あるいは新生児期になされた場合に先天性と定義される1）．
1980年代からSjögren症候群やSLEの母体に存在する自己抗体が先天性完全房室ブロック（CCAVB）の発生に関係することがわかってきた2, 3）．そして，CCAVBの発生は，母体が無症状でSjögren症候群やSLEの診断がなされていなくても，むしろ自己抗体の存在に依存していた4, 5）．本研究でも母体の膠原病症状はIUFD群の71％，live-birth群の48％で認められてSjögren症候群やSLEと診断されているが，無症状で膠原病と診断されていない者も多く含まれている．
病理所見に関しては，すでに20年以上前に，CCAVBで亡くなった胎児の剖検で，補体の沈着，繊維化，石灰化とともに抗SS-A抗体が存在したことが報告されている．しかも，抗体，補体，繊維化や石灰化の所見は房室結節だけでなく，心筋全体にも認められた．このことは，母体自己抗体と関係が取り沙汰されている他の心合併症である洞性徐脈，心筋症，QT延長などの出現の潜在的理由になると考えられている．
CCAVBの動物モデル実験も多数行われている．動物モデルとして大別すると，妊娠前に雌動物を特異抗原で免疫する方法と，妊娠中の母体に抗体を直接注射する方法がある．実験によって房室ブロックの発生頻度は様々であるが，1度房室ブロックは比較的高頻度に発生する一方，高度房室ブロックの発生頻度は数％と低い．このことから，CCAVBになるためには，母体自己抗体以外の要素も関与しているのではないかと考えられる．
本論文にも述べてあるように，抗SS-A抗体は52-kDaと60-kDaの2つのサブユニットからなるタンパク質とリポ核酸との複合体であるRo抗原に対する自己抗体である．特に抗Ro52抗体はCCAVBを生んだ母体から高率に確認され，CCAVBの発症に強く関与していることがわかってきた6）．一方，抗Ro60抗体と抗SS-B抗体である抗La抗体は，AVBを進行させる炎症反応に関与する可能性はあるものの，CCAVBの発症に必須ではないと考えられている．
抗Ro52抗体はその存在の有無だけでなく，その抗体価が高いほどCCAVPの発生頻度が高まることが報告されている7）．本研究では，CCAVBを発症した胎児の予後と母体抗SS-A抗体価に関連は認められなかった．しかし，これは過去の報告と必ずしも矛盾するものではない．過去の報告は，抗体価とCCAVBの発生頻度を検討したものであり，本研究では予後を検討したものだからである．予後と抗体価の関連については，症例数を増やしたさらなる検討が必要だと思われる．
抗SS-A抗体や抗SS-B抗体の対象抗原であるRo52，Ro60，La蛋白は細胞内に局在しているため，母体自己抗体が胎児循環内に入ってきても，抗体はすぐには抗原までたどり着くことができない．それでは，どのような機序で疾患が発生するのだろうか．それは，カルシウムイオンチャンネルとの交叉反応と，その後のアポトーシスによって説明されている．現在まで，抗Ro抗体とカルシウムチャンネルとの関係が複数指摘され（セロトニン誘導性のカルシウムチャンネルの活性化に関係する5-HT48），L-typeカルシウムチャンネルサブユニットCav1.2，1.39）など），これらの交叉反応によって心臓のカルシウムの恒常性に病的変化をおこし，心臓の刺激伝導系に影響を与えると考えられる．心臓のカルシウムの恒常性の長期の破綻は，胎児心筋のアポトーシスを増加させる．Ro52，Ro60，Laは生きている心筋細胞表面には存在しないが，アポトーシスにより細胞表面に誘導されることが報告されている10）．アポトーシス細胞は，本来は炎症反応なしに生理的に除去される．しかし，母体抗体が胎児循環に入り，アポトーシス細胞の表面の標的抗体に結合すると，正常の非炎症性反応でなく，オプソニン化による貪食細胞の活性化，サイトカイン分泌，白血球遊走，補体結合をもたらし，標的組織の不可逆的なダメージを与える炎症反応が成立し，CCAVBへと進行する．
抗SS-A抗体陽性妊娠のCCAVBが生じる確率は1～2％である．また，母体抗体は存在し続けているにもかかわらず，CCAVBの再発率は12～20％である．これらのことは，自己抗体以外の別の要因がCCAVBの発生に影響を与えている可能性を示唆している．このことは，既に述べたように，動物実験で母体抗体を用いただけではCCAVBの発生率が低いこととも一致する．母体要因として，その年齢が関係しているという報告がある11）．その理由として，母体年齢の上昇に伴う妊娠合併症や自己抗体価の上昇が考えられている．また，同報告では，妊娠18～24週の感受性期に冬を過ごした場合の影響も指摘されている．冬期は日照時間が少なくビタミンD濃度の低下，またウイルス感染の高い頻度などが原因として考えられる．本研究では，母体年齢が，従来言われている発症だけでなく，その予後にも影響していることを明らかにした点は重要である．
以上，述べてきたように，抗SS-A抗体陽性母体胎児のCCAVB発生の機序やその予後は，未だ不明の点が多い．本研究は，それらを明らかにする第一歩として価値があるものであり，さらなる大規模な疫学研究を期待する．
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