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概要　サ イ トカ イ ン と妊娠 ， 分娩 との 関連性 を解 明す る 目的 で ，
Interleukin−6 （IL−6） お よび so 】uble

Interleukin−6　Recept（）r （slL −6R）の 妊娠 ， 分娩 時に お ける羊水中 の 変動 を測定 した．さらに 培養羊膜細

胞を 用 い て IL−6の膜透過性に 及 ぼ す 影響に つ い て も検討 し ， 以下 の成績を得た．

　1．羊水 中 IL−6濃度 は早産経腟分娩例 （早産例）で は 正期産経腟分娩例 （正期産例）に比較 し有意な低

値 （p 〈 O．Ol） を示 した．

　2．羊水 中 IL・6濃度 は ， 正期産分娩 中子宮収 縮 を伴 う経腟分娩例 お よび帝王切開例 で は い ずれ も子 宮

収縮を伴わ な い 例に比較し有意な 高値 （p 〈0．05）を 示 し た．

　3．羊水 中 slL −6R 濃度は早産例で は 正期産例 に 比較 し有意な高値 （p ＜ O．Ol）を 示 した．

　4．羊水 中 slL ・6R 濃度は ， 正期産分娩 中子宮収縮を伴う経腟分娩例お よび帝王切開例と子宮収縮 を伴

わ な い 例 と の間に有意差 は 認 め ら れ な か っ た。

　5．正期 産経腟分娩 中前期 破水例 の 羊水 中 IL −6濃度 は ， 前期破 水 を伴わ な い 例 に 比較 し有意な 高値

（p ＜ 0．01）を 示 し た．ま た羊水 中 slL6R 濃度 も前期破水例 で は 前期破水 を伴わ な い 例 に 比較 して有意な

高値 （p＜ 0。05） を 示 した ．

　6．培 養羊膜細胞 に IL−6を 10〜leOng／ml 添 加 し ， 24時間 後 に fluorescein　 isothlocyanate（FITC ）

1abelled−aibumin で 透過 1生を測定 した結果 ， 濃度依存的に透過 率の 上昇 （r 二〇．912，
　 p 〈 0．001）が認め ら

れ た．

　7．培 養羊膜細胞 に 10ng／m1 お よび 100ng／ml の IL−6を添加 し経時 的 に FITC 　labelled−albumin で 透

過性を測定 した と こ ろ ， 時間経過 に 対 し各々 に 相関性 が認め られ た ［10ng／ml ：r＝0．779，　 p 〈 0．Ol，
100

ng ／ml ：r ＝0．8〔｝4，
　 p く 0．OO1］．

　以上 の 成績 か ら子宮収縮時 お よび破水時 に羊水中 IL−6濃度 が上昇 し， また羊水 中 slL −6R 濃度は破水

時 に上昇 する こ とが 確認 された。さ らに IL・6は培養羊膜細胞 の物質透過性の亢進 を惹起 して い る成績か

ら，
IL−6が 子宮収縮時 の 羊膜細胞層 に お ける物質透過性 の亢進に関与する可能性 と卵膜の破綻に 至 る過

程 で 重要 な役割を演 じ て い る 可能性 が 示 1唆さ れ た．

Synopsis　In　order 　to　investigate　the　corre ！ation 　between　uterine 　corltraction 　and 　Interleukin−6（IL−

6），we 　studied 　the　effects 　of 　the　prenatal　course 　and 　uterine 　contraction 　on 　IL−6　and 　the　 soluble

Inter】eukil1 ・6　receptor （slL ．6R ）concentration 　in　human 　amniotic 且uid ．　We 　also 　determined　the

effects 　of　IL・60n 　the 　permeabi 工ity　of 　the 　human 　amnion 　cell 　monolayer ．

　The　results 　were 　as 　follows：1）The 　level　of 　IL・6　at 　full　term 　delivery　was 　significant ］y　higher　than
that　at　premature 　delivery．2）The　level　Qf　IL−6　without 　uterine 　contraction 　was 　significantly （p 〈

O．D5＞higher　than 　that　with 　uterine 　contraction ．3）The 　mean 　slL −6R 　value 　at　full　term 　delivery　was
1．28± 0．21ng ／ml ．　There　was 　no 　correlation 　between 　slL −6R　and 　the　prenatal 　course ．4）IL−6　enhan −

ced 　permeability　in　the　hLlman　amniotic 　cell　 monolayer ．　This　effect 　of　IL−6　was 　concentration
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dependen亡 and 　time 　dependent．　 These　 results 　show 　 that　 uterine 　 contractions 　increased　the　 IL6

concentration 　in　human　amniotic 　fluid，　and 　suggest 　that　uterine 　contraction 　enhanced 　the　permeabil −

ity　of　the　human 　amniotic 　ce11 　in　vivo ．

1｛ey 　words ：　Interleukin−6 （IL−6）・Soluble　Interleukin・6　receptor （slL6R ）・Uterine　contraction

　　　　　　　　　緒　　言

　サ イ トカイ ン は同一
細胞 に複数の生物活性 を示

す一方 ， 同一
サ イ トカ イ ン が 多 数の 標 的細胞 に

種々 の 生物活性を示 す こ ともあ り， また複数の サ

イ トカイ ン が 同一細胞 に対 し て 同 じよ うな作用を

示す な ど， その生物作用 は極 め て 多彩で ある こ と

が特微で あ る ．

　Interleukin・6 （IL−6）は B リ ン パ 球の抗体産生 ，

肝臓 に お ける急性期蛋 白産生や メ ガ カ リオサ イ ト

の 成熟お よび血小板産生な ど の 生体防御 に 関与 す

る サ イ トカ イ ン で あ り， 多機能の 生物活性を有す

る こ とか ら種々 の 炎症性疾患や 自己免疫疾患 な ど

の発症 に深 く関与 し て い る こ と が 明 らか に さ れ て

い る．IL−6に よ る細胞 内へ の 情報伝達は ，
　IL−6が そ

の 結 合 能 を 有 す る 分 子 で あ る soluble

Interleukin−6　Receptor （slL −6R ）に 結合 した の ち ，

iL−6非結合性で あ る が sIL −6R に 親和性 を有 し情

報伝達 を担 う細胞 内分 子 の gpl30 を介 し て 行わ れ

る こ と が 知 られ て い る
1｝．また slL ・6R は HIV 感

染
21
や多発性 骨髄 腫

2｝3）な ど の 免疫 不 全状 態 の 場

合 ， そ の 濃度が上 昇す る こ とが 判明 して い る．こ

の よ うに種々 の生物活性 を示 す IL−6が妊娠，分娩

に対 して ， どの ように 関与 し て い る の か を解明す

る 目的で ， 今回 ， 分娩直前 ある い は破水直後羊水

中の IL−6と slL −6R を測 定 し，妊娠 の 進行 あ る い

は子宮収縮 の 有無 に 伴 う量 的変 化 に つ い て 検討

し ， さ ら に培養羊膜細胞 を用 い て ， 子 宮収縮あ る

い は妊娠の 進行 と羊膜透過性 と の 関係 に つ い て検

討 を行 っ た．

　　　　　　 研究対象お よび方法

　 L 研究対象

　東邦大学医学部付属大森病院 に お い て 合併症 ，

既往歴の な い 羊水 穿刺 24例， 早産 5例 ， 正期産 54

例 （未破水例 41例 ， 破水例 13例） を対象 と し た ．

羊水採取時期 は羊水穿刺例で は妊娠 16〜／9週 に 採

取 ， 早 産 ， 正期産未破水例 で は分娩直前に 採取 し，

正期産破水例で は破水直後 に採取 した．採取 され

た羊水 は速や か に遠心分離後 ， 測定 まで
一20℃ で

凍結保存 した．なお 前期破水例 は母体 に感染が既

存せ ず ， か つ 破水時 に お い て も白血球 ， CRP の上

昇 を認 め な い 症例 を選択 した．羊膜採取 は正期産

予定帝王切開時の 卵膜か ら無菌的に採取 した．な

お ， 検体採取 に 際 し て は イ ン フ ォ
ーム ドコ ン セ ン

トを得た後に行 っ た。

　 2．羊水中の IL−6濃度測定

　 IL−6の 測定 は Shilltani　 et　 aL41 の 方 法に 準 じ，

ELISA 法 に て 以下 の よ うに 行 っ た．　 IL−6抗体 を

plate（96　well 　plate＞に 固相化 し ， 500pg／ml か ら

3．9pg／ml まで の標準液 お よ び適宜 希釈した サ ン

プ ル を10 μ レwell 加 え ， 室温で 2 時間反応 さ せ 洗

浄 した．次に標識抗体 （Alkaline　phosphatase 標

識抗 IL6抗体）を100μ 1／well 添加 し ， 室温で 2時

間静置 した後 に 洗浄 した 。次に 基質 （p −nitrophenyl

phosphate ）1mg／ml を 100μ1／well 加え ， 室温で 50

分 間 反 応 さ せ た．最 後 に 反 応 停 止 液 と し て

3NNaOH を10eμ1／well 加 え ， これ を吸光度分析

器 （Dynatech 　MR 　5000）で 分析 し405nm の 吸光

度 を測 定 し ， 標準物質の 検量線か らサ ン プ ル の

lL・6濃度 を測定 した ．

　 3．羊水中の slL6R 濃度測定

　 IL−6R 抗体 を pIate（96　well 　plate）に 固相化 し，

sIL6R を5 ng ／皿 1か ら0．39ng／ml まで の標 準 液

お よび適宜 希釈 したサ ン プ ル 50μ 1／well と標識抗

体 （AIkaline　phosphatase 標識抗 IL−6R 抗体）50

μ 1／well を加 え，室温で 2 時間反応 さ せ 洗浄 した．

次に 基質 （p −nitrophenyl 　phosphate ） 1mg ／ml を

100Pt1／well 加え ， 室温で 5〜20分間反応させ た．

最後に 反 応停 iヒ液 （3N 　NaOH ）を100μ 1／well 加

え ， こ れ を前記吸光度分析器で 分析 し ， 405nm の

slL −6R 濃度を測定 した ．

　 4．羊膜綱胞の 分離培養

　合併症 の な い 正期産予定帝王 切開に て得た胎盤

よ り羊膜 を無 菌的 に剥離 し， Bennet　et　aL5 ）
の方2去

に準 じて 羊膜細胞 を分離培養 した．すな わち羊膜
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を Ca2 ＋
お よ び Mg2 ＋不 含 Phosphate 　 buffered

saline （PBS （一），
　 GIBCO ）で十 分に洗浄 し ， 約

1cm 角に 細切 ，
　 O．05％ EDTA （SIGMA ）中で 室

温20分聞処理 した後 ，
PBS （一）に て 2 回洗浄，

次に 0．25％ dispase（三 光純薬）の 中で ， 37℃ 30分

間酵素処 理 した．Stainless　stee1 　mesh で 濾過後 ，

／，000rpm 　5 分間遠沈 して 得 られ た細胞沈渣 を ペ

ニ シ リ ン G （IOOu／ml ；GIBCO ）， ス トレ プ トマ イ

シ ン （100mg ／m1 ；GIBCO ）お よ び ］O％牛胎仔血 清

（大 日本製薬）を加 え Medium 　l99 （GIBCO ）に 浮

遊さ せ
， 直径6．5min の トラ ン ス ウ ェ ル （Costar＞

に細胞数約2 × 105／ml の 濃度 で 播種 し 5 ％ CO2 ，

95％ air の気相で 培養した．

　 5．培養羊膜細胞 の濃度依存的透過率測定

　4．の 方法で 3 口問培養後 ， 洗浄 し ， 最終濃度10
，

20， 40，100ng／ml に な るよ うに 調整 した IL−6と

fluorescein　isothiocyanate（FITC ）labelled・

albumin 　10mg／ml を上 層に加え ， 24時間後 ， 上 層

お よ び下層培 地 の 530nm で の 吸光度を 測定 し た ．

　6．培養羊膜細胞の経時的透過率測定

　4．に準 じて 3 日間培養後 ， 洗浄 し ，
10ng／ml お

よ び 100ng／m1 に な る よ う に 調 製 し た IL−6と

FITC 　labe11ed−albumin 　10mg／ml を上層に加 え ，

0， 1， 3 ， 6 ， 12， 24時間後 ， 上 層お よび下層

培地 の 530nm で の吸光度を測定 した．

　 7．データの 検定法

　データの 検定は ， まず F 検定を行 っ た後 ， 母分

散 の 等 しい 場合に は t検定を行 い
， 母分散 の 異な

る場合 に は U 検 定 を行 っ て 有意差 の 有無 を評価

した．

　　　　　　　　　研究成績

　 1．妊娠の 進行 と羊水 中 IL・6濃度

　羊水 中 IL−6濃度は 早産経腟分娩例 （早産例）で

は0．42± 0，e8ng／ml で あ り， 妊娠 16〜19週羊水穿

刺例の 0．46± 0．1／ng ／ln1 と比較 しt 検定で は有意

差は認 め られ なか っ た．しか し正期産経腟分娩例

（正期産例）の 羊水中 IL−6濃度（1．41±0．12ng／ml ）

は妊娠 20週未満羊水穿刺例 お よび早産例 に比 べ 約

3 倍の 有意な高値 （p 〈 0．01 ：t検定）を示 した （図

1）．

　2．妊娠 の 進行 と羊水中 slL −6R 濃度
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　　 図 1　 妊 娠 進 行 と 羊水中 IL−6濃度
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　 　 図 2　 妊 娠進行 と羊水 中 slL ・6R 濃 度

　羊水中 slL −6R 濃度は早産例で は羊水 中 slL −6R

濃度が 3．58± 1．44ng／ml で あ っ た の に対 し，正期

産 例 で は 1．28± 0．21ng／ml と有意 な 減 少 （p 〈

0．0工 ：u 検定） を示 した ，

　また正 期産例は妊 娠／6〜19週羊水穿刺例の 羊水

中 slL −6R 濃度 （9．63± 0．68ng／ml ）と の 間に も著

明な減少 （p 〈 0．00工 ：u 検定）が認 め られた こ とよ

り，妊娠週数 が 進行 す る に つ れ羊水 中 sIL −6R 濃

度が減少す る こ とが確認 され た （図 2＞．

　3．子 宮収縮 と羊水 中 IL6 濃度

　羊水 中 IL・6濃度 は 正 期産分娩 に お い て 子 宮収

縮 を伴 わ な い 帝王 切 開例 の 羊 水 中 IL−6濃度 は

0．68± 0．09ng／m1 で ある の に対 し ， 収縮 を伴 う帝

王 切開例 で は 2．49± 1．70ng／m ］で あ り， また経腟
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一
〕　 子宮収縮 （十 ｝
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図 3　 子 宮収縮 と羊水中 IL−6濃度

帝 − 切 開 例 ＋ 　 帝王 切開 例 ＋　　経腟分 娩例
子宮収 縮 （一）　 子宮 収縮 （＋ ）

　 （n冨7 ）　　　　　　　　（n＝3 ｝　　　　　　　（n；31 ）

図 4　 子 宮収縮 と羊水 中 slL ．6R 濃 度

分娩例 も1．41± 0．12ng／ml と各々 収縮 を伴 わ な

い 例 に比較 し有意 に高値 （p く O．Ol ：u 検定）を示

した （図 3）．

　 4，子宮収縮 と羊水中 slL −6R 濃度

　羊水中 sIL −6R 濃度 は正 期産分 娩 に お い て経腟

分娩例 1．28± 0．21ng／ml ， 子 宮収縮を伴う帝王 切

開例 0．54± 0．43ng／ml ，子 宮収縮 を伴わ な い 帝王

切開例 は1．12± 0．41ng／ml で あ り， 子 宮収縮の有

無 に よる羊水中 slL −6R 濃度 の 変化 に は 有意差 は

認め られ なか っ た （図 4）．

　 5．前期破水 と羊水中 IL−6濃度

　羊 水中 IL−6濃度 は正 期 産 経腟 分娩 に お い て 前

石 　崎
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期破水 を伴 う例 は5．12± 1．13ng／ml で あ り， 前期

破 水 を伴 わ な い 例 で は 1．41± 0．12ng！ml と前 者

で 有意 な高値 （p 〈 0．01 ：t検定〉を認 め た （図 5 ）。

　 6．前期破水 と羊水中 slL6R 濃度

　羊水中 sIL ・6R 濃度 は 正 期産 経腟 分娩 に お い て

前期破水 を伴 う例は 2．89± 0．83ng／ml で あ り， 前
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期 破水 を伴わ な い 例 は 1．28± 021ng ／ml と比 べ

前者で有意な高値 （p 〈 0．05 ：t検定）を示 した （図

6＞．

　 7．培養羊膜細胞 に お け る IL−6の影．響

　 1）濃度依存的変化

　 羊 膜 細 胞 を ト ラ ン ス ウ ェ ル 内 に 培 養 し

confluent 　llした の ち ， 培 地 中最 終 濃 度 10〜100

rlg／ml の IL・6と FITC 　 labelled−albumin 　 lOmg ／

ml を上 層 に添加 し ， 24時間後の 上 層か ら下層 へ の

FITC 　labelled−albumin の 透過率を測定 した．そ

の 結果 ， 図 7 に 示す よ うに 無 添加群 で は2．78±

0．61％，IL−6濃度10ng／ml で は10．20± 1．00％，20

ng ／m1 で は 12．70± 2．41％ ， 40ng〆ml で は 25．65±

2．47％ ，
100ng／ml で は32．17± 3．13％ と培養羊膜

細胞膜透過性 は，添加 IL・6の 濃度依存的に 亢進傾

向 （r ＝0，912， p 〈 0．001＞に ある こ と が 認め られ
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た ，

　 2）経時的変化

　 次 に IL−6添 加 後 の FITC 　Iabelled−albumin の

透 過率 の 変化 を 経時的に 測 定 した ．10ng／ml と

100ng／ml に 調 製 し た IL−6と FITC 　 labelled−

albumin ユOmg ／ml を上 層に 添加 し
， 各々 0 ， 1 ，

3 ， 6 ， 12， 24時間後の FITC 　labelled−albumin の

透過率 を測定 した．図 8 に 示 す よ うに IL−6濃度 10
ng ／ml 添 加 群 は 各 々 の 時 間 に 対 し ， 2．12±

2．12％ ，　6．71±2．22％ ，　6．60± 0 ．70％ ，　8．30：ヒ

0．70％ ， 8．80±0，30％ ， 10．20± 1．00％で あ り，反

応 時間 に 対 し有 意 に 相 関 し た （r ＝O．779， p ＜

O．01），IL−6濃度 100ng／ml 添加群 は各々 の 時間に

対 し ， 8，63± 0．03％ ， 18．20± 5．95％ ，26．70±

0．90％ ，　29．90：辷2．00％ ，　34．20：ヒ1．30％ ，　36．80±

  ．60％ で あ り， 反応時間に 対 し有 意 に 相関 した

（r ＝−70 ．804，　p ＜ 0．001）．

　　　　　　　　　 考　 　案

　 IL−6は21〜 28kdの 蛋 白で あ り B リ ン パ 球 の 抗

体産生 ， 肝臓 に お け る急性期蛋 白産生 や メ ガ カ リ

オ サイ トの 成熟お よび血小板産生な どの 生体 防御

に 関与 す る サ イ トカ イ ン で ある．多機能 の生物活

性を有す る こ とか ら種々 の 炎症性疾患 や 自己免疫

疾患の発症 に 深 く関与す る と思われ て い る．近年，

卵膜 に お け る細胞間相互 作用 に もサ イ トカ イ ン が

重要な位 置を占め て お り， 羊膜 に お い て もサ イ ト

カ イ ン ネ ッ トワ
ー

ク の 生 理 的お よび病理的状態で

の 変化が注 目され て い る。サ イ トカ イン は細胞膜

に存在す る 特異的な レ セ プタ
ー

と結合 し， 細胞 内

に情報を伝達 す る と考え られて い る．また今回検

討 した受容体 で あ る slL −6R は IL−6結合能 を有 す

る80kd の膜 を 1 回貫通す るタイ プで あ り ， イム ノ

グ ロ ブ リ ン ス
ーパ ー

フ ァ ミ リーに 属 し て い る

が
6）

， ス プ ラ イ シ ン グによ り slL −6R として 可溶化

さ れ る こ とが 知 られて い る．

　著者 は ，羊水中に存在す る マ ク ロ フ ァ
ージ な ど

が 放出す る と考 え られ る IL−6あ る い は IL−6−slL −

6R 結合体が卵膜 に 作用 し て
， 生体 に 器 質的ある い

は機能的変化 を引き起 こ す可能性 が あるので はな

い か と仮説 し ， 分娩直前 の 羊水 を対象に抗 IL−6抗

体 ある い は 抗 slL −6R 抗体 を用 い た ELISA 法 に
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よ り IL−6と sIL −6R 濃度を測定 した．さ らに培養

羊膜細胞 を用 い て IL−6添加 に よ る細 胞層 の物 質

透過性に つ い て も検討 を加 えた．

　そ の 結果，羊水 中 IL−6濃度は妊娠経過 の進行に

伴 い 上 昇す る こ とが 判明 した ．さ ら に 子 宮収縮の

有無 に よ る羊水 中 IL−6濃 度の 変動 に つ い て 検討

を行 っ た と こ ろ
，
37〜 4／週 の 分娩直前羊水で は 子

宮収縮 を伴わ な い 例に対 し ， 子宮収縮を伴 う例は

羊水 中 IL−6濃度が 2〜 4 倍 に も上 昇 して い る こ

と が 認 め られ た ．一方 ， 羊水中 slL −6R 濃度 は妊娠

経過 の 進行 に 伴 い IL−6とは逆 に 漸時減少 す る こ

とが認 め られ ， 妊娠末期の 羊水 中 sIL6R 濃度 は

妊娠中期の それ と比 べ 約1／5に まで 減少す る こ と

を確認 した ．し か し
， 前期破水 を伴 う羊水中 IL−6

お よび slL −6R 濃度 は ， 前期 破水 を伴わ な い 症 例

に 比 べ 両者 とも上昇 す る こ とが 確認 され た．こ こ

で 経腟的 に 羊水 を採取 す る 際 に
，

contamination

の 可能性 の ある腟 内容物が IL−6お よび sll／ 6R 濃

度 に 及 ぼす影響 を検討 す る 目的で 以 下 の 実験 を

行っ た ．す なわ ち子 宮口全開大時に人工 破膜 し腟

内に貯 留 し た 羊水 と ， 無菌的に 採取 した羊水中の

IL−6お よび slL ・6R 濃度 を測定 した結果 ， 両者間 に

有意差 は認め られ なか っ た．1し 6は前述 した よ う

に slL −6R と結合す る こ と に よ り gp130 と の 結合

能を もち ， シ グナ ル を細胞内に 伝達 す る こ とが で

き る こ とを考える と ， 妊娠初期 お よび子 宮収縮 を

伴わ な い 正期産分娩 時 の IL−6が と もに 低値 を示

す こ と は
，

い ずれ も シ グナ ル 伝達が不 十分な状態

に あ る と考え られ る．
一方 ， 正期産経腟分娩 に お

い て前期破水群で 羊水中 IL−6濃度 の 高値 ，
　slL ・6R

の 高値 は破水 と IL−6との 関係 を強 く示 唆す る も

の と思わ れ る．

　 こ れ らの 関係 を ｛nvitro 系で 確認する 目的で ，

羊膜細胞 を confluent の状 態 ま で 培養 し ， 羊膜 を

介 し た 透過性 を調 べ た．そ の 結果 ，
IL6 の 添加 に よ

り羊膜を介 した 透過性が亢進す る こ と が明 らか と

な っ た， こ の透過性 の 亢進が直接破水 と関係す る

か 否か は ， さ ら に詳細な検討が 必要 と な る．し か

し，間崎
7）は 培養絨毛 膜細胞 を用 い て ，IL−／β や

Lipopolysaccharide刺激 に よ り羊膜 お よ び絨 毛

膜か ら IL−6が 産生 さ れ
，

こ の IL−6に よ り羊膜細胞

の収縮が起 こ り ， 羊膜細胞間の 破綻に よ り羊膜細

胞層が脆弱化 し， 前期破水 に至る可能性を報告 し

て い る．今 回得 られ た IL−6が 羊膜細胞層の 透過性

を亢進す る と い う事実は ， 間崎の 仮説を支持す る

もの と思わ れ る．羊膜組織は羊膜上皮 とそれ を裹

打 ちす る強固な コ ラ
ーゲ ン 線維層 と線維芽細胞層

か ら成 り立 っ て い る．妊娠末期の 羊膜上 皮細胞 に

は ， 表面 に微絨毛 が密生 し基底側に は多数の 足状

突起 が出てお り， 隣接上皮細胞 との間 には細胞質

突起が 多 い ．細胞間は デ ス モ ソ ーム で 結合 し て お

り， 基底側 足状突起細胞質膜 に は基底膜に 対し セ

ミデス モ ソ
ーム が存在す る

8 ）．Eis　et　al ．9 ＞
は羊膜組

織 を境 に 二 つ の chamber を つ く り， 胎 児 側 に

Endothelin−1を作 用さ せ る こ とに よ り， 羊膜組織

の 物質透過性が 著明 に 亢進 す る こ とを報告 して い

る．本研究 に お ける IL−6に よる羊膜透過性の 急激

な亢進は ， Endothelin−1と 同様 に IL−6に よ る羊膜

細胞間隙の開大 を示唆す る も の で あ る．した が っ

て ， 生体 にお い て も羊水 中に IL−6お よび sIL −6R

が高値に 存在す る と き羊膜細胞間隙が拡大 し， 高

分子 物質の 透過性が亢進す る と考 え られ る．高分

ア物 質 の 漏 出 に よ り局 所 的 に 好 中球 や マ ク ロ

フ ァ
ージ が 出現 し炎症様反応が 生 じ， さ らに 1レ

1， IL−6，
エ ラ ス ターゼ な どの 産 生 さ れ る こ と が 予

想 され る．そ して IL−1に よ り産生 され た メ タ ロ プ

ロ テ ア
ーゼや好 中球 エ ラ ス タ

ーゼ な どに よる卵膜

コ ラ ーゲ ン 組織 の 破壊 が引 き起 こ され 破水 に 至 る

とい っ た無菌的な卵膜破綻の 機序が推測 され た．

　 slL −6R は IL6 と結合 し，細胞内 に情報 を伝達す

る 際に必 要 とされ る物質で あ る．最近 で は ， 重篤

な感染症 や多発性骨髄腫 と い っ た 免疫不全状態の

場 合に も，slL −6R が亢進iす る との 報告が ある
2）3）．

一
般 に ， 妊婦 は細胞性免疫 ， 体液性免疫 とも に 抑

制状態 に あ る．細胞性免疫に つ い て抗原の 感作な

し に 標 的細 胞 に 対 し て 働 くナ チ ュ ラ ル キ ラ ー

（NK ）細胞 を考 える と， 妊娠経過 の 量 的解析 に お

い て は現在 ま で 一
致 した見 解は得 られ て い な い

が ，NK 活性 は非妊娠 と比 べ 妊婦 の 方が有意 に 低

下 して い る と報告
1°｝

され て い る． また体液性免疫

に つ い て も母体 血中の 免疫 グ ロ ブ リン の うち IgG

と IgA が妊 娠 中期 以 降 で 減少 す る と報告 11）
され
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て い る，本研究に て も妊娠初期 に は妊娠末期 と比

べ 約 8 倍量 の 羊水 中 sIL ・6R が 認 め られ た，こ の

こ とは妊娠 の 成立 や妊娠初期 に お け る妊娠継続に

係わ る母体免疫能 の 低下 と一致 し た も の と考 え ら

れ る．Romero 　et　a1．12）は絨毛 羊膜 炎 を合併 した前

期破水 例で は羊水Pt　IL−6が ．ヒ昇す る こ とを報告

して い る． また Cox　et　al．13）
は陣痛発来に よ り腟

お よ び頚管粘液 中の IL−1β，
　 IL−6濃度が 上昇 す る

こ と を報告 して い る．著者は臨床的に 炎症所見の

存在 しな い 前期破水 例の 羊水 中で IL6 の み な ら

ず slL −6R も上 昇 す る こ と を確認 し た ． こ の 成績

よ り明 らか な炎症 が存在 しな い 炎症様反応 下に お

い て も IL−6お よ び slL ・6R が合成ある い は分 泌 さ

れ る こ とが示 唆 され た．

　今 回 の研究 に よ り， 子宮収縮時 ， 妊娠末期お よ

び前期破水時に 羊水中 IL−6が 上 昇 して い る こ と，

妊娠初期 と前期破水時 に羊水中 slL −6R が上 昇 し

て い る こ とが 判明 した． また培養羊膜細胞 に お い

て IL−6が濃度依存的あ る い は経時 的に 膜透過性

が亢進す る成績か ら ， 臨床的に は子宮収縮 時 ， 妊

娠末期 ある い は絨毛羊膜炎が存在す る と き ， 生体

内羊膜 に お い て も物質透過 性が亢進 し て い る可能

性が考え られた ．さ らに羊膜 の 物質透過性亢進 に

よ り高分子物質が羊膜外 へ 漏出 し ， そ の 結果 ， 非

感染性 の 炎症様反応が 引き起 こ され て卵膜 が 破綻

す る機序が推測 された．

　稿 を終 わ る に あ た り， 御指 導 ， 御校閲賜 り ま し た 東邦大

学第 1産科婦人 科学教室平 川　舜教授， 御指導頂 き ま した

同 田 中政信講師，研究 の 場 を提供 され終始 御指 導下 さい ま

した東京医科歯科大学大学院生 体機能制御系細胞機 能制御
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