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概 要　子宮内膜症 患者 の 不妊 の 原 因 に つ い て は 単 に 器質的障害 に 限 ら ず他 の 要 因 も考慮 され ね ば な らな

い ．本研究 は 内膜 症患者腹腔貯留液 （peritoneal 伽 id　l以下 PF ）中の Macrophage （以下 M φ） と ， そ

れ、に 関連 した PF 中 Interleukin・1 （以下 IL−1）の 不 妊，不 育へ の 関与に つ き臨床例 で の検討 とともに動

物実験に よ る 検討を加えた もの で あ る．

　は じ め に 内膜症患者 の PF 中 の M φ数お よ び IL−1β濃度を調 べ た結果 ， 内膜症患者の PF 中に M φ 数

が 増加 し た 例 ，
ま た IL1β濃度 の 高 い 例 が 各 々 1／3の 例 に 認 め られ た ．次 に メ ス マ ウ ス を 用 い ，　OK ・432（中

外製薬 ）の 腹腔内投与 （以下 ip）に よ つ て 腹腔 M φを増殖 させ た 群 ，お よ び IL−1β を ip した 群 をそ れぞ

れ 交配 させ ，各群で の 妊娠率，胎仔数を 調 べ た ．さ らに 腹腔内 の M φ増加例 に 対 し，M φ の IL−1産生を

抑 え る 目 的 で prednisolone （以下 pred）を連 日 ip し た 群 に お け る 交配実験後 の 妊娠率 ， 胎仔 数を調 べ た．

　そ の 結果，（1） メ ス マ ウ ス 腹腔 内に M φが増加 した 群に お い て 妊娠率，お よ び平均胎仔数 の 有意 な減

少が認 め られた ．（2）IL・1を ip した 群に お い て もそ の 妊娠率，平均胎仔数が有意に減少を示 し た ．（3）腹

腔 M φ数の 増加例 に pred を ip し IL−1産生を抑制 した 群に お い て は 妊娠率，平均胎仔数の 低 下 が軽度で

あつ た ．

　以上 よ り腹腔 M φ， とくに IL−1の 存在 が 子宮内膜症患者 の 妊孕能低下 の 要因 の
一
つ で ある こ とが 強 く

示 唆 され た．

Sy皿 opsis 　In　thls　study ，
　the　role 　of 　the　peritoneal　macrophage （M φ）in　the　infertility　 of 　endometriosis

patients　was 　investigated　through 　clinical 　and 　animal 　experiments ．　 In　addition ，　the　effect　of　prednisolone
as 　a　treatment 　of 　infertility　caused 　by　endometriosis 　was 　evaluated 　in　animal 　experiments ，　 The　number

of 　M φ and 　the　level　of 　IL・1　ill　the　peritoneal 伽 id　were 　measured ．　 The 　results 　showed 　that　the　number 　of

M φ and 　the　level　of 　lL−1　increased　in　1〆30f　patients　wlth 　endometriosjs ．　 Next
，　the　effect 　of 　M φ and 　IL−1

0n 　the　pregnancy 　rate 　and 　the　number 　of 　conceptions 　was 　studied 　in　anlmal 　experiments ．　 The 　conception

rate 　alld　littler　number 　signi且cantly 　decreased　when 　M φ increased　in　the　animal 　peritoneal 　cavity 　after

injection　of 　OK −432．　 In　the　experiment 　with 　IL−1　injection　into　the　peritonea工cavity ，　similar 　results 　were

obtaind ，　and 　ln　the 　group 　of 　animal 　with 　suppression 　of　M φ function　due　to　prednisolone　administration ，

both　of　the　rate 　of 　pregnancy 　and 　the 　number 　of 　LitterSincreag．　ed 　remarkably ．　 It　can 　therefore　be　assumed
that　the　mechanism 　of　infertility　in　women 　with 　endometri 〔〕sis　is　associated 　w1th 　peritoneal 　M φ，or ，　more

speci 丘cally ，　with 　M φ一produced 　1L・1．

Key 　word8 ： Endometriosis ・Infertility・Peritoneal　macrophage ・1レ 1 ・Prednlsolone

　　　　　　　　 緒 　　 言

子宮内膜症 （以下内膜症）患者は 不 妊 を きた す

こ とが多 く， そ の 主 な原因 として 卵管通過障害が

考 え られ て きた
3 ｝6〕13 ｝14 ）． し か し卵管の 閉塞 が み ら
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498 腹腔 貯留液 中M φ，
IL・1の 不 妊 因 了

．
の 意義 日産 婦誌43巻 5号

れ な い 例 に お い て も，
し ぼ し ば不妊，不育 が存在

し，近年そ の 原 因 と し て 免疫の 関 与
1）2）7）が考え ら

れ る よ うに な つ て きて い る．す なわ ち子宮 内膜症

患者 の 腹腔貯留液 （peritoneal　fluid：以下 PF ）中

に は 正常婦人に 比 べ Macrophage （以下 M φ）が

増加 し，同時に Interleukin・1 （以 ドIL−1）濃度 も

ヒ昇 して い る とい う報告 s）9 ）が あ り， そ の PF 中 の

M φ の 増加が 内膜症で の 不 妊，不 育の 原因 と し て

関与す る ・」
’
能性 が示 唆 され て い る

9）le）12）．本 研 究

は，まず 内膜症患者 の PF 中 の M φ数 と IL−1β濃

度を検討 し，次に マ ウ ス を用 い た 動物実験で ， メ

ス の 腹腔 内に 前もつ て OK ・432 （中外製薬）の 投与

を行 い 腹腔内に M φを増加 さ せ た 条件，ある い は

M φ よ り分泌 され る IL−1を腹 腔内 に 投与 し た 条

件を作 り，それが妊孕性に 与 える影響に つ ぎ検討

を加 え た ．さ ら に OK −432の 腹腔 内投 与 （以下 ip）

に よ り亢進 し た M φ の IL・1産生能 を抑制す る 目

的で prednisolone （以下 pred）を投与 し ， そ の 妊

孕性 へ の 影響を検討 し た ．

　　　　　　　　　研究方法

　A ．内膜 症 患者 PF 中の M φ数 お よ び IL−1の

測定

　 1．PF の 採取

　内膜症患者 よ りの PF の 採取 は 手術時お よび，

腹腔鏡施行時に 行 つ た．採取 した PF は シ リ コ ン

コ
ーテ ィ ン グ の ス ピ

ッ ツ に 移 し
，

PF 中 M φ の 管

璧へ の 付着 を少な くした 、な お 対照群 と し て子宮

筋腫患者 よ り採取 した PF を用 い ，そ れぞれ の 試

料は た だ ち に 測定 に供 し た ．

　2．M φ数の 測定

　PF 試 料 か ら Ficoll−Hypaque 比 重遠 心 法 を用

い 単核球 を採取 し，その 数を測定 し た ．さ らに 単

核球 を ス ラ イ ド グ ラ ス に 塗沫 し M φを 特異的 に

染色す る a ・naphtyl 　butylate染色を行 い ，単核球

中に 占め る M φの 比率を求め た ．そ し て 単核球数

に そ の 比 率を乗 じ，PF　lml あた りの M φ数を算

定 した ．

　3．IL−1の 測定

　PF を遠 心 し
，
上 清の IL−1β濃度を ELISA キ ッ

ト （大塚製薬）を用 い 測 定 した，

　B ．M φ機能抑制実験

　 1，M φ分画 の 分離

　 ヒ ト末梢血 よ り Ficoll・Hypaque 比 重 遠 心 法 を

用 い 単核球を 分離採取 し た ．採取 した 細胞は PBS

で 洗浄後，RPMI 　1640medium （GIBCO ）に 浮遊

させ ，3 × IO6個／ml に 調整 し た ．そ し て その 3m1 を

MAPplate （JIMRO ）に添加 し ， 37℃ で 1 時間培

養 し M φを付着 させ た ．遊離細胞 は 培養上清 とと

もに 除去 し，そ の後 cold 　MSP −S 液 （JIMRO）に

30分間 4 ℃ で 培 養 し て 付着細胞を剥離させ た ．そ

して集め た細胞を M φ 分画 として用 い た ．

　 2． ス テ ロ イ ドホ ル モ ソ

　prednisolone （萬有製薬），
　 estradiol （Sigma），

progesterone （萬有製薬） を使用 し た ．それ ぞれ

の ホ ル モ ン は 100％ エ タ ノ ール で 溶解 し，10−7
，

10
−6
，10

−5M
に 調整 した．ま た エ タ ノ ール の 最終濃

度 は 0．5％ とな る よ うに PBS に て 稀 釈 し実験 に

用 い た ．

　3．M φ の 培養お よ び培養上 清の 採取

　各 ス テ P イ ド ホ ル モ ソ を 添加 し た 後 に 5 ％CO2

95％room 　air ，37℃ で 48時間培養 し た ，なお コ ン

ト 卩
一

ル は エ タ ノ ー
ル 濃度 が 0．5％ とな る よ うに

調整 し た ．そ の 後採取 し た 培養上 清 は遠心 後 ，
IL−

1濃度測定 ま で
一80℃ で 冷凍保存 した．

　C．動物実験

　1．実験動物

　実験動物は 10週齢 の ICR マ ウ ス （ケ ア リ）を 用

い た ，

　2．腹腔 M φ の 誘導方法 と M φ数 の 測定

　M φ の 腹腔 内へ の 誘導 は マ ウ ス に 溶連菌 製剤

で ある OK −4320 ．IKE を ipす る こ とに よ り行 つ

た ．OK −432の ip後 4 日 目に マ ウ ス を屠殺 し，腹腔

内に 生食 10ml を注入 した．　v ウ ス の 腹部 を 1 分間

マ
ッ サ

ージ し PF と混合 した 後 ， 腹腔内 の 生食 を

xm1 回収 し，その 中の 1ml あた りの 単核球数 （c）

を測定 し c × 10／x を腹腔 内の 総単核球 数 と した ．

それ に α
一naphtyl 　 butylate染色 に よ り算定 した

M φの 比率を乗 じて M φ数 と し て 表 した．

　 3．交配 実験

　 メ ス マ ウ ス に ，DAY 　1に pregnant　mare 　serum

gonadotropin （PMS ， 帝国臓 器 ）51U を，48時間

後 の DAY3 に human 　 chorionic 　 gonadotropill

N 工工
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（hCG ，持田製薬）101u をそれぞれ ipし て 排卵 を

促 し ， そ の 7 時間後に 交 配 させ ， 翌 日の DAY 　4に

腟栓を確認 し た ．

　 1）腹腔 M φ存在 ドで の 交配実験

　 DAY 　1に OK −432　O．IKE ，　 DAY 　5に PMS 　51U，

DAY 　71＝　hCG 　101U　ipす る．以下 交配実験を 同様

に 行 つ た ．

　2） IL11fi　ip後 の 交酉己実験

　DAY 　1に PMS 　51U，
　DAY 　3に hCG 　101Uを ip，

そ の 5 時間後 に recombinant 　IL−1β （大塚製薬）

を 1，000pg ま た は 100pg を ipし， 2 時間後 に 交配

させ た。

　3）腹腔 M φ の 機能抑制下 で の 交配実験

　DAY 　1に OK −4320 ．1KE を ip
，
　 DAY 　2

，
3

，
4

に pred　1μg を ipする ．DAY 　5に PMS 　51U，　DAY

6に さ ら に pred　1μg を ip，　 DAY 　7に hCG 　101Uを

ip後同様 に 交配実験を 行 う．

　以 上 の 交配実験 は す べ て 交配後 14日 日に 屠殺 し

妊娠率，妊娠例 の 胎仔 数を調 べ た．

　　　　　　　　　 成 　　績

　A ．内膜症患者 PF 中の M φ数

　内膜症患者 の PF 中 M φ数は ，検討 した症例 の

約 113に 増加が認め られ，最高2．5× 106個／ml で あ

つ た （図 1 ）．

　B．内膜症患者 の PF 巾 IL一ユβ濃度

× 10  ml
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図 1　了宮内膜症患者腹水 中 の M φ数

　図 2 に 示 すよ うに 対照 群 はす べ て 5pg／m1 以 下

で あ つ た の に 比 べ ，内膜症患者 で は ，17例中 6例

が 9．5〜72．Opg／ml と高値 を 示 し た ．し か し M φ

数 と IL−1β濃度 と の 間 に
一一

定 の 相 関は 認 め られ

なか つ た ．

　C．M φの IL−1産生能 に 及ぼす pred の 影響
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’』7M

添加 に お

OO

【
　
X

一
〇」綱＝
o
り

　

　

　

　

　
　

｝
O

りH
戯

∈

聞

鵬

　廟
コ

一
11H

【
　嗣
o

H11
＝

　
←

O

⊆

O【剃
邸」祠蔭
↓

O
⊆

O

り

目

O唱軒
邸」耐己
O

り

；

OO

mgP08

］O6e

50

40

3D

20

TO

　 　 　 o
　 　 　 　 　 　 Endometriosis　　　 Uterlne　 M ソoma

図 2　
・
チ宮内膜症患者腹水 中 の IL・ユβ 濃度 〔pg，

’
ml ）

120r

1］o

1叩

さa

80

fiコ

50厂

ヰ

1く 。．：fi

50X
　　　　　尸 r 巳dnisoLone 　　EstrudLel 　　 Vr 【〕ges しeron

累
出1．Pr二1

賑卜一
：
、

別 二

｝i諺
的 二广尸F 寧

1」　厂
1

附1　寧
　T

　 ii
　

・i
　 ．】虞

．…iT
　・i｝1 ・

1．躡

．

　」

i・广
i』

：：：

：
：
：

：
：
：

：
：
：

；：；

：
：
：

：
：
：

二
：
：

：：：

：
：
：

：；i
≡i；
：
：
：

i：i

膨

ii髴
ニニ芳广戸F
三歪i三
莠ii
‘；iヌ
i葦i霧
影
i形
ニニ：二广P广
i歪i三
i歪i歪
i彫
i彫
彫
衫i彡
毎i；
影
纏
櫞’’”

iII

．

i

轟
…

「
肇；諺、

．
館 ：

iiii
．iiii
蓮ii：

累

，F尸，．TF「ド．
i｝iil二1ニニ「：「コTl
…ド’”．
；；須

；iil』

iiiiii
，

iiilii

…
二

…

　口　　　罰　　　圏　　　圀　　　（C 。。ccn し、
・alj ・ ・ ］

Oo 囗 しr α 正　　 lO
−1’

M　　　　10
．しM　　　　 lD

−5
閏

図 3　M φ の IL−1β 産 生 能 に 及 ぼ す 各種 濃度 の pred ・

　nisolone ，　estradiol お よ び pr  gesterone の 影響

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

50  腹腔 貯留液中M φ，
IL−1の 不 妊 因 子 の 意義 日産婦誌43巻 5 号

い て 約10％ ， 10
−6M

で 約40％ と抑制 され た ．な お

progesterone は 10
−6M

以上 の 濃度 で は や や 産生

が抑制 され た．
一方 estradiol で は 逆 に 産生 は 亢

進 し た （図 3）．

　D．OK −432の マ ウ ス ip後 に 誘 導 さ れ た 腹 腔

M φ数

　OK −432の ip後 4 日 目 の v ウ ス 腹 腔 M φ 数は

表 1 に 示 す ご と く552 ± 23．5 × 105と対照 の 8、1±

6．3 × 105に 比 べ 有意 に増加 した．

　E．交配実験

表 1　0K −432　ip後 4 日 目の マ ウ ス 腹腔の M φ数

GroupExp ．　No ． M φ numb ，，

一
「

OK・432Colltroi 2 
10

51
：1‡ll淵15］・・ … 1

表 2　0K −432ま た は IL−1　ip後の 黄体数

厮 No．　of 　Corpus　Luteum

OK ・432

　 1L・1Controli獵ii］漏

］酷

表 3　 0K ・432　ip後 の マウ ス 妊娠率 お よ び平均胎仔数

GroupNo ． Preg．　Rate Litter　Number

OK −432Control333012 ％ （4）

77％ （23） 1悪 ：1］・＜ ・・。・

　 1．黄体 数

　 OK −432，　 IL−1投与群の 黄体数を対照群 と比較 し

た結果 ，
OK432 投 与群が 27．0±4．97，　 IL−1投与群

が 24．3士 4．99と対照群 の 24．5±5．45と有意差は 認

め られなか つ た （表 2 ）．

　2．腹腔 M φ誘導後の 妊娠率お よ び平均胎仔数

　表 3 に 示 す ご と く OK −432　ip群 で は 妊娠率 は

12％ と対照 の 77％に 比 し低下 し ， 妊娠例 の 胎仔数

も6．OO± 3．56 と対照群の 14．1± 5．26に 比 べ 有意 に

減少 した ．

　3．IL−1β ip後 の 妊娠率お よ び平 均胎仔数

　IL−1fi　ip後 の 妊娠率 は 100pg 群で 30％，1 ，
00epg

群は 33％ と対照 の 77％ に 比 べ 低 く ， ま た 妊娠例 の

平均胎仔数 も100pg 群 が 8．67
，

1，000pg群 が 3．70

と対照の 14．1に 比 し有意 に減 少 して い た （表 4 ）．

　4．pred に よ る 腹 腔 M φ の IL−1β産 生 能 抑制

下で の 妊娠率お よ び平均胎仔 数

　pred の ipに よ る 腹 腔 M φの IL−113産 生 能 抑

制 の 結果 ， 妊 娠率 は 43％ ， 平均胎仔数は 16．1と低

下が有意に 軽度 で あつ た （表 5 ）．

　　　　　　　　　考 　　察

　子 宮内膜症 に 伴 う不 妊 ， 不 育の 原因 とし て ， 腹

腔内の M φが関与する か否 か に つ き検討す べ く，

まず 内膜症患者 の PF 中 M φの 数，な らび に PF

中 IL−1β 濃度を測定した ．つ い で 実験動物 に お い

て 腹腔内に M φ を誘導し
， そ れ で 実際に 妊 孕 現象

に影響を与 え る か ，また M φ か ら分泌 される物質

表 4　 1L・1β ip後の マ ウ ス 妊 娠 率お よ び 平 均胎仔数

Group No ． Preg．　Rate Litter　Number

IL・1 （1．  00pg ）

1レ 1 （10  pg｝

　　　Control

302030 33％ 〔10）

30％ 〔6 ）

77％ （23） lililii］，く 。 1］・〈 一

表 5　 0K ・432　ip後 に prednisolone を ipした 場合 の 妊 娠 率 お よ び平均胎仔数

Group　　　 i　 No ． Preg，　Rate Litter　Number

　　　OK ・432†　　 　 l

OK ．432 ＆ Pred‡

　　　C 〔mtrol

332130 12％ （4｝

43％ （9）
77％ （23）

雛 ：：1：コ・〈 ・…

14．1土 5．26

†0．1KE 　of 　OK・432　was 　administrated 　intraperitonealiy

‡0．IKE 〔〕f　OK ・432　and 　lμg 　of　prednisolone 　was 　administrated 　intraper正toneally
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の
．・

つ で あ る 1し 1が 同 じ く妊孕 現象 に 影響 を 与

え て い るか否 か を検討 し た ．さ ら に 腹腔 M φ の

IL−1産生能 を抑制 した ときの 妊孕能 の 変化 に つ い

て 検討を加 え て み た ．

　 今回 の 検 討で は 約 1／3の 内膜症 患者 に PF 中 の

M φ数の 増加 が み られ，IL−1β濃度 も約 1／3の 症例

で 増加がみ られた ．M φ の IL−1産生 は IL−1βが優

位 を 占め る た め 今回 ば IL−1β の 測 定 の み と し た ．

以 下の 実験系に お い て も，IL−1α と IL−1β の 生物

活 性 は ほ ぼ同様 の た め IL−1と し て ILIβ を用 い

た ．な お M φ数 と IL−1β濃度と の 相関は み られ な

か つ た．こ れ は M φ の 活性化 の 程度が症例 に よ つ

て 異な つ て い るた め と考え る．

　 こ の よ うに内膜症患者 PF 中の M φ数 の 増 加

例，IL−1β濃度 の 上 昇例 があ る こ と が 明 ら か とな

つ た．そ こ で M φ，IL・／の 妊孕性 に 及ぼす影響を実

験動物に よつ て 検討 した．OK ・432は溶連菌製剤で

一
般 に ば biological　response 　modifier （BRM ）

と し て 臨床 に 用 い られ て お り，ipに よ り多数 の

M φを腹 腔 内 に 浸潤 さ せ る こ とが 知 ら れ て い

る
16 ）．我 々 の検討 に お い て も OK −432の ip後 4 口

目 の マ ウ ス 腹腔内浸 出 M φ 数が 対照 に 比 し有意

に 高値 となる こ とが確認 され た．た だ マ ウ ス 腹腔

内に M φが 遊 出 し た 時 に IL−1を 実際 に 分泌 し て

い る か ど うか に つ い て の マ ウ ス IL−1の 測定 は 行

えて い な い ． しか し ヒ ト M φの 検討で OK −432を

M φ培養系 に 添 加 し た 時に IL−1産生 が 増加 す る

こ とか ら， OK −432　 ip後 の マ ウ ス 腹腔内 に は 多量

の 1レ 1が存在 し て い る と考え られ る ．以上 の 検討

の 後腹腔 内に M φが 多数存 在 し て い る 環境 ドで

交配実験を行 っ た，そ の 結果，妊娠率 は低
一
トし，

妊娠 例 の 平均 胎仔 数 も低下 し た．そ れ ゆ え腹腔

M φが 妊孕性 の 低下 に 影 響 し て い る こ とが 推察

され た．な お OK −432が 直接妊孕能 に 影響 を与 え

た 可 能性 も考え られ るが ，黄体数に 影響ぽ な く，

また 後 に 行 つ た M φ機能抑制 の 際 に 妊娠率 ， 胎仔

数が上 昇 した こ とか ら否定 され得 る．

　次 に IL−1β の ip に よ る 影 響を調 べ た ．　IL・1β の

ip は hCG 注 入 後 5 時 間 目 と し交配は こ の 2 時間

後 に 行 つ た 。 こ の 時間 に IL1 β を ip した の は IL−

1β の ipに よ る 細胞浸潤 の 影響を少な くす るた め

で あ る。hCG 　ip後 の IL−1β ip投与 は ， 対照 群 に

比 し黄体数 の 減少 を きた す こ と は な か つ た．IL−1β
の ip後 の 交配実験 に お い て も妊娠率，平均胎仔数

は 低 ドし，腹腔 M φ， PF 中 IL−1が妊孕性の 低下に

関わ つ て い る こ と が 強 く推察 され た ．

　 そ こ で 腹腔 M φ の 機能抑制，と くに IL−1産生能

を抑制す る こ とが妊孕能の 回復 を もた らすか に つ

い て検討 した．まず副 腎皮質ホ ル モ ソ が M φ機能

を 抑制 す る こ と か ら pred を 用 い て M φの IL−1

産生能 に 及 ぼす影響 に つ き検討 し た ．な お 予備実

験 と し て M φ の 代 用 と して 末 稍血 か ら分離 し た

単球で 検討 し た ．そ の 結果 pred は 有意 に M φ の

IL−1産生 を抑制 した ．そ こ で 交配実験で OK432

ipの 翌 日か ら連 日 pred を ipし，過排卵後 に 交配

させ た ．その 結果妊娠率 ， 平均 胎仔数の 低下 は軽

度 とな つ た ， こ の こ と か ら腹腔内 の M φ， と くに

IL−1の 存在が妊孕現象を抑制す る こ とが よ り…層

明確な もの となつ た ．

　以上腹腔 M φ，と くに M φか ら分泌 され る IL−

1が妊孕性を 障害す る こ と，次 に M φか らの IL−1

産生 を抑制 し た とき妊孕性 の 回復 がみ られ る こ と

を動物を用 い た実験系で 示 し た ，で は M φ また は

IL−1は い か なる機序 で 不 妊 ， 不 育を 引き起 こ し て

い る の で あろ うか ．排卵機構に 関し て は問題 が な

い こ と は 確 か め られ た が
，

M φ に よ る精子 の 貪

食
3）11〕，ま た IL−1に よ る精子の運動能 の 低下（水野

ら），受精率 の 低下，卵分割能 の 低下
Lω

な ど妊孕 現

象 の 初期の 各 段 階に 直 接影響 を与 え て い る可 能

性 ，
ま た 子宮内膜組織や 脱落膜組織へ の 影響を 介

し て 妊孕現象 に 影響を与 え る可能 性 が あ り，不 妊 ，

不 育両面 へ の 関 学が考 え られる ．今回 の 検討で は

V ウ ス の 妊娠率 ， 胎仔数 へ の 影響 とい う点で み て

い るた め 不妊 を引 き起 こ し て い る の か ，不 育を引

き起 こ して い る の か 厳密に は 考察 は で きな い ．し

か し IL−1が 妊卵 の 分割 に 直 接影 響 し な い と い う

報 告
15 ｝が ある こ と

，
ま た マ ウ ス に お い て は ，卵巣 と

卵管は膜に包 まれ て お り腹腔内 に 卵が 出 る こ とが

な く，そ れ に もか か わ らず 腹腔 内 に 投与 された

IL−1が妊孕 能に 影 響す る こ と， こ れ らか ら IL・1が

妊卵 の 発育，着床に お い て 直 接的で は な く間接的

に働 い て 不育 に 関わ つ て い る 叮能性が強 い と考え
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