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P −．−267　　 ヒ ト培 養羊膜細胞におけ るT℃ F β産生

な らび に そ の 産 生 に 及ぼす 各種サ イ トカ イ ン の 影

響 に つ い て

P − 268　　 ヒ ト脱落膜 マ ク ロ フ ァ
ー

ジ による血小

板活性化因子 一acetylhydrolase の 分泌に 及 ぼす

cytokine の影響
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［目的 ］羊水中 に 含 まれ る 抗炎症 性 サ イ トカ イ ン

（CK ）1℃ F βの 産生部位に つ い ては い まだ未解明で あ

る 。 ヒ ト培養羊膜細胞 に お けるlmmunoreactive（IR）−

TGF β産生動態 とその 産生 に 対する各種CK の 影響

に つ い て 検討す る 。 　［方法］帝一E切 開術 の 際 に同

意 を得 て 採取 し た 妊娠末期 の 正常胎 盤 の 羊膜 を ト

リ プ シ ン 処理 し．羊膜細胞 を10％FBS 加DMEM ！F−12

培地 に て培養 （37℃ ，
5％ CO2 　 in　 air） した。細 胞が

confl 　uent （24穴 マ イ ク ロ プ レ… トで細胞 タ ン パ ク 量

10．7± 0．4 μ g！we ］1，mean ± SE ：n ＝ 5）に な っ た後，O、1

％BSA 加無血 清培地で培養 し，培養液の TGF β 1お よ

び β2濃度 を ELISA 　kit（R ＆D　Systems，　Inc．）に て 測定

した。 また JL−1 α ，IL−iβ，IL−6，　IL−8〔50ng ！mD お よ

びTNF α （O．o卜 100ng！ml ）添 加 時 の TGF β濃度を測

定 した。　「成績］IR−TGF β1は羊膜細胞 を96時 間培

養 し て も培 養液 中 に 検 出 され なか っ た （検 出限

界：3L2pg！ml ）が ，
　 IR−TGF β2濃度 は培 養開始96時間

後 に463± 16．2pg ！ml （mean ± SE ：n　 5）とな っ た。　 IL−【

α
，
it−1β添加で は， 72時間培養後の IR−TGF β2濃度

は，それぞ れ 922± 19，467 ± 8．8pg！ml （n＝ 5）で あ りコ

ン トロ ール （425 ± 8．3pg！m1 ：n ＝5）よ り有意（Pく O．OOI，

Pく0．OD に増 加 した 。　IL−6，　一 一8添加で は ，72時間培養

後の IR−TGF β2濃度 は， そ れ ぞれ 3］O± 15．1， 333±

7．2pg！ml （n ＝ 5）とコ ン トロ ール に比 べ 有意（P＜0．00D に

減 少 し た 。 TNF α は コ ン ト ロ ー ル に 比 べ 有 意

（Pく0，00D に TGF β2産生 を促進 し，濃度依存性（1，10，

100ngfml添加で 848± 31．5，1343± 32．2， 1571± 87．4

pg！mL 　nニ5，Pく O．OOI ）の 作用を示 した 。 　［結論］培 養

羊膜細胞が IR−TGF β2を産生する こ とが初め て 示さ

れ た 。 また そ の産生 はL −1 α ， IL−1β，お よ びTNF α

に よ っ て促進 さ れ，　 IL−6お よびIL−8に よ っ て 抑制さ

れる こ とが初 め て 明か とな っ た。

［目的］陣痛発来，早産へ の PAFの 関与を明らか

に す る ため，ヒ ト脱落膜マ ク ロ フ ァ
ージ （Mφ）を

分画．PAF を不 活性化す る酵素，　 PAF−ace 七ylhyd −

rolase （PAF −・AH）の Mφ か らの分泌に及ぼす cyt 。
−

kineの 影響に つ い て 検討した，

［方法］帝王切開時に脱落膜を分離 （n ・33），酵素

処理後 ，比重遠心法 または flow　 cytometry に よ り

Mφ を含む細胞分画を得 た ．それ ぞれ の 細胞分画

を培養 し， Mφ の PAF−AH分泌に及ぼすIL−1α ，　 IL
−1β，IL−1　 receptor 　 antagonist （IL−lra〕，IL−6，

TGF一β，TNF一α ．M−CSFの 影響を検討 し た ．上 清の

PAF−AH活性はMiwaらの 方法 によ り測定 した ．

［成績］  脱落膜 Mφ に よるPAF−AH分泌 は IL−1α

，工L−1β，IL−6，TGF一β，TNF一α に よ り濃度依存性

に抑制された （それぞ れ IC5，
・32±8pM，5．2±

1．3pM ，　4．9± 0，5nM，　520± 90pM，　　1．8± 0．6nM，

n・4）．  こ れ らの PAF−AH分泌抑制作用は対応する

中和抗体で ，また，IL−1α ，　 IL−1βの 抑制作用は

IL−lraに よ り特異的か つ 完全 に解除さ れ た．  一

方，M−CSF に よ り脱落膜 M φに よるPAF−AH分泌は

濃度依存性に促進され （EC，。
＝2．6±1．OnM，　 n ＝6＞，

こ の 促進作用は抗 M−CSF抗体に よ り特異的かっ 完

全に解除され た．TNF一α ，　 IL−1，　 M−CSF は flow

cyt 。metry に よっ て得 られた精製 Mφ分画 （96％

CD14陽性）か らの PAF−AH分泌に対 して も粗 Mφ分

画 と 同様の 作用を示 したが，IL−6，　 TGF一βの抑制

作用は精製 M φ分画で は認め られ なか っ た．

［結論］刪 F一α ，IL−LM −CSF は脱落膜 Mφ に直接

作用 して ．IL−6，　 TGF 一βは他の細胞成分を介 して

そ の PAF−AH分泌 を調節 し，脱落膜の PAF濃度，ひ

い て は子宮筋の 収縮が これ らの cytokine によ り制

御 され る こ とが示唆さ れた．
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