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概要　子宮内膜症 （EM ）合併不 妊婦人 に お い て は 腹腔 内 に 炎症性変 化 が 生 じて お り， それ と不 妊機序 と

の 関連が 示唆 され て い る．EM に 伴 う不妊 の 機序の
一
端を解明す る 目的で 腹腔 内貯留液 （PF ）の v ウ ス

初期胚 発生 に 及 ぼ す影響 を 検討 した ．

　 マ ウ ス 2細胞期胚 Vt　EM の PF （5 ％）を添加 し て 24時聞培養 して も胚発生 に は 影響 し な か つ た ．し か

し実際 に 初期胚発生が進行す る 場 は 卵管 内 で あ り，しか も卵管腔 は 腹腔内 と連続 した空間 で ある こ と よ

り，PF は 卵管を介 して 胚発生 に 影響す る 可能性 が あ る．そ こ で 2細胞期胚を マ ウ ス 卵管 と co ・culture し

て，EM の PF を添加する と卵分靆 は 有意 に 抑 制 され た ．PF の 抑制 作用 は 4 細胞期胚 に も認 め られ た が
，

8細胞期胚 に は影響し な か つ た．
　次 に EM の PF に よ る 卵分割 の 抑制機序 を調 べ るた め に ，　 EM の PF 中 に 増加 して い る interleukin

1 （IL−1）に注 目し ， それ の 卵分割 へ の 影響 を み た．す る と EM の PF と 同様， 2 細胞期胚 の み の 培 養系

に IL・1を添加 し て も影響が み られな か つ た が
， 卵管 と co −culture す る と有意 に 抑制 さ れ た ．こ の 時 の

conditioned 　medium は 2 細胞期胚 に 直接作用 し て 卵分割を抑制 し た．　IL−1の 抑制作用 は 4 細胞期胚 に 対

して もみ ら れ た が 8 細胞期胚 に は影響 し な か つ た こ と に お い て も，
IL−1と EM の PF の 作用 は 酷似 し て

い た ，

　IL−1の 卵分翻抑制作用 VX　prostaglandin （PG ）産生 を低下 させ る indomethacinや 1ipocortinに よ り消

失 した ，ま た IL−1は卵管に作用 して PGE ，を放出 させ，　PGE2 は 直接 2細胞期胚 の 卵 分割を抑制 した．　EM
の PF に よ る卵分割抑制 も IL1 同様 indomethacinに よ り消失 し た．　PGE ， は卵 の RNA 合成 に は 影響 し

な い が蛋白合成 を抑制し た．以上 ， EM の PF は 卵管に 作用 して 初 期胚発生を阻害す る可能性を示 し た．

そ の 機序と し て PF 中の IL−1が 卵管に 作用 して PGE
，を過剰 に 分泌 し

， そ れ が 卵の 蛋白合成 を 阻害す る

結果胚 発生が阻害 され る こ と が示唆さ れ た ，

Synopsis　 To　clarify 　the　mechanism 　 of　infertility　 associated 　 with 　endometriosis （EM ），　 the　effect　 of

peritoneal　fiuid（PF）on 　early 　embryogenesis 　was 　examined ．　 The 　addition 　of　PF （5％ ）had 　no 　effect 　on 　the

development 　of 　mouse 　2−cell 　embryos ．　 Since　the　PF　is　supposed 　to　enter　the　oviductal 　cavity ，　PF　may

inHuence　reproduct 三ve 　processes　by　modulati   the　intraoviductal　microenvironment ．　 As　expected ，　PF
with 　EM 　inhibited　the　development　of　2−cell 　embryos 　co ・cultured 　with 　oviducts 　whereas 　PF 　without 　EM 　had

no 　effect ．　 An 　increase　in　interleukin　1（IL・1）has　been　identified　in　PF　with 　EM ．　 As 　with 　PF 　with 　EM ，　ILl

inhibited　the 　development　of 　2・cell 　embryos 　inasmuch　as 　the　oviducts 　were 　co −cultured ．　 Indomethacin，　an
inhibitor　of 　prost　aglandin （PG ｝synthesis ，　effectively 　abolished 　the 三nhibitory 　action 　of 　both　PFwith 　EM 　and

Iし 10n 　embryonic 　development ．　 Moreover ，　PGE ，　directly　inhibited　embryonic 　development ．　 PGE ，　was

shown 　to　inhibit　the　synthesis 　of　protein　by　early 　embryos ．　 These　results 　demonstrate　that 　PF 　with 　EM
inhibits　the　development　of　early 　mouse 　embryos 　by　act 五ng 　on 　the 　oviducts ．　 From 　these　results 　it　seems

that　an 　increase　in　IL−1　may 　be　a 　causatlve 　factor　in　the 　embryo ・toxic 　properties　 of 　PF 　 wlth 　EM ．　 We

further　suggest 　that　PGE2　secreted 　from　the　oviducts 　by　stimulation 　wi 出 PF 　with 　EM ，　may 　be　an　ultimate
contributing 　factor　in　embryo −toxity　by　inhibiting　protein　synthesis 　by　early 　embryos ，
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　　　　　　　　　緒　　言

　子宮内膜症 （endometriosis ：以下 EM と略す）

が不 妊 と密接 に 関係す る こ とは，周知 の 事実 で あ

る が，その 機序は必ずし も明 らかで な い ．EM に お

い て は ， 癒着性病変に よ り卵管 が閉塞 した場合に

は 不 妊原 因 は 明 白で ある が
， 卵管 の 完全閉塞例は

全体 の 10％に も達せ ず
4），多 くの 場合 ， EM に よ る

機能的 な異常が生殖現象を阻害 して い る可能性 が

考え られ る．

　最 近 EM 患 者 の 腹 腔 内 貯 留 液 （peritoneal

fluid：PF ）の増量 s）14）
，腹腔内の macrophage の

数の 増加や活性化
13）「6）

， さ らに macrophage の 主

要産物で ある interleukin　1 （IL−1）の 濃度 の 増加
3）

などが報告 され，EM の 腹腔内に は炎症性変化が

生 じ て い る も の と考 え られ る．そ こ で EM にお け

る不 妊機序 を解明す る一環 と し て ，EM の PF に

着 目し，それ の マ ウ ス 初期胚発生 に 及ぼす影響 な

らび に そ の 機序に つ い て検討を加 えた．

　　　　　　研究対象 な ら び に方法

　 実験材料

　pregnant 　mare 　serum 　gonadotropin （PMS ）

は 帝国臓器 ， human 　 chorionic 　 gonadotropin

（hCG ）は 持 田製薬 ，
　 IL・1β，

　 recombinant は Cis−

tron 　Biothecnology社 ，
　 indomethacinは Sigma

社，prostaglandin（PG ）E2お よ び F2α は フ ナ コ シ

薬品 ， 1ipocortin　recombinant は 協和発酵工 業，

L・匚
3H

］・amino 　acid 　mixture （1mCi／ml ）， ［5，6−

3H
］uridine （1mCi／ml ）　 eま　NEN 社 よ り各 々 購入

した．

　 PF の 採取

　不 妊原因 の 検索お よ び治療 の 目的で 卵胞 期中

〜後期に施行 した腹腔鏡検査 ま た は 開腹術施行時

に EM が確認 された 症例 15例 に お い て ダ グ ラ ス

窩 よ り PF を採取 した ．ま た対照 と して EM を認

めず，乏精子症や卵管因 子が不 妊症 の 原因 と思わ

れ た 症例 10例 よ り PF を採取 し た ，採取 した PF

は 速や か に遠沈 （600g ，
10分） し，上 澄を実験 に

供す る ま で 一80℃ に て 凍結保存 した．なお症例の

年齢分布は24歳よ り39歳にわ た つ た．

　卵 の 採取

　 8 週齢の ICR 系成 熟雌 マ ウ ス ll　PMS 　 5単位

を腹腔内投与 し，さ ら に 48時間後に hCG 　5単位 を

投与 し過排卵処理 を行 つ た。hCG 投与後 ， 同系成

熟雄 マ ウ ス と交配 させ ，翌朝腟栓 の 確認 が で きた

もの を実験に 使用 した ．hCG 投与48〜50時間後に

頚椎脱臼法 に て 屠殺 し卵管 を取 り出し ， そ の 卵管

を 実体顕微鏡
’
下に て 灌流す る こ と に よ り卵を無菌

的 に採取し た ．受精卵は 通常 2 細胞期胚 の み を選

択 したが ，

一部 の 実験で は hCG 投与後60時間 ， 72

時間後 に各 々 4 細胞期胚 ， 8細胞期胚 を採取 した ．

卵は plastic　organ 　culture 　dish （Falcon社） に

移 し
，

modified 　 BWW 液
21｝を用 い ，37℃， 5 ％

CO2 ， 95％ air の 条件下 で イ ン キ ュ ペ ー
タ
ー内に て

培養 した．培養液に 種 々 の 物質を添加 し て 卵を24

時間培養し，位相差 顕微鏡下 に て 卵分割の 程度を

観察 した．なお こ の 際 ， 通常 80個 以上 の 卵 を用 い

て卵 分割の 程度を評価 し た ．
一

方，卵管切片を同

時培養す る実験で は 同系 マ ウ ス の 長 さ約5mm の

卵管切片 を添加 し卵 と共 に 培養 し た ．なお こ の 際

の 培養液中の pH や 浸透圧 は 変わ らなか つ た ．

　 PGE2 の 測定

　培養液中に 分泌 され た PGE ，の 濃度は NEN 社

の PGE2 　RIA キ ッ ト に て 測定 し た ．　 assay の 感度

は 0．25pg／assay で あ り，intraassayと interassay

の 変異係数 は 各 々 6．3， 9．5％で あつ た ．また PGE
、

との 交叉反応は 3．7％ で あ り， そ の 他 PGA
，，

　PGF2a
，

PGD2 な どは い ずれ もO．5％以下で あつ た．

　卵の 蛋 白お よび RNA 合成

　卵 の 蛋 白合成 は ［
3H

］・amino 　acid 　mixture を5

μ Ci／ml の 濃度で 培 養液に 添加 し，24時間後 に 卵

を取 り出 し ， phosphate 　buffered　saline （PBS ）

で 3回洗浄した，その 後 10％ trichloroacetic　acid

（TCA ）4 ℃で le分間処理後， 5 ％TCA に移 し，

90℃，10分間処理 しさ ら に ethano1 に て 2 回洗浄

した．そ の 後 1 ％ sodium 　dOdecyl　sulfate （SDS ）

含有 PBS （500μD に卵 を移 し，そ の放射活性 を シ

ソ チ レ
ー

シ ョ ソ カ ウ ン タ
ーに て 計測 し，そ れを蛋

白合成量 と し た ．なお 蛋 白合成量 は 蛋 白合成阻害
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剤で ある cycloheximid の 添加 に よ り95％低 下 し

た ．卵 の RNA 合成 は ［
3H

］・uridine を5μ Ci／ml の

濃度で 培養液中 に 添加 し ，
24時間後に 卵を取 り出

し PBS で 3 回洗 浄 した．その 後 10％お よ び 5 ％

TCA で 各 々 4℃，10分間処理 し，　 ethanol に て 2

回洗浄後 1％SDS 含有 PBS （500μ1）に 卵 を移 し

放射活性を測定 し， そ れ を RNA 合成量 とした．

RNA 合 成 系 は RNA 合 成 阻 害 剤 で あ る

actinomycin 　D の 添加 に よ り96％低下 し た．

　 統計処理

　卵 分割 の 割合 の 比較 は κ
2
検 定 に よ り，

PG 濃

度 ， 蛋 白お よ び RNA 合成量の 比較は student 　t検

定 に よ つ た ．

　　　　　　 　　 研究成績

　 1．PF の胚 発生 へ の 影響

　最初に preliminary な実験 と し て 正常 の PF を

10％含有す る培養液 で 培養す る と ，
マ ウ ス 2細胞

期胚の 発育が遅延 し た が
，

5 ％で は 有意な影響は

み られ な か つ た ．した が つ て 以下の PF を添加す

る実験 で は す べ て 濃度は 5％ とした ．な お， こ の

濃度 で は 培養液 の pH や浸透圧 は 変化 し なか つ

た ，

　次に 5 ％ の PF の 胚 発生 に 与 え る影響 を 調 べ

た．培養液 の み の 群で は い ずれ も60％以上 の 卵 に

お い て ， 卵分割の 進行がみ られた ．そ こ で 50％以

下 に し か 卵 分 割 が 進 行 し な い も の を embryo −

toxic とす る と， 対照 で あ る非 子宮 内膜 症 の PF

添加群は 8 例中 1例，EM の PF 添加群 は 8 例中

2例 が toxicで あつ た が両者の 間に 有意差は 認め

られ な か つ た （図 1）．

　II．卵管切片存在下で PF の胚発生 へ の 影響

　実際 に初期胚 発生が進行す る の は 卵管内で あ

る ．ま た 卵管内腔は PF に よ り浸 されて い る こ と

を考え る と，PF は卵管に 作用 して ，そ こ か ら何か

液性 因子を 分泌 し，胚 発生 に 影響す る可能性が あ

る．そ こ で 卵管切片を卵 と同時培養し ， PF の 効果

を み た ．する と
， 培養液 の み の 群で は い ずれ も卵

分割 が進 行 した 割合 は 50％ を越 え て い た ．
一

方，

対照 の PF 添加群 は 10例中 9例 が 50％を越 えて い

た が
，

EM の PF 添加群で は 10例 中 8 例が50％以

下 とな り，EM の PF は 対照の PF と比較 し有 意
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図 1 　Effect　of　peritoneal　fluid（5％ ）with 　or　 with −

　out 　endometriosis 　on 　the　cleavage 　of 　mouse 　2・cell

　embryos 　during　24h　incubation
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図 2　 Effect　of　peritonea1且uid （5％＞with 　 or 　 with ・

out 　endometr ｛osis　on 　the　cleavage 　of 　mouse 　2−cell
embryos 　in　the　presence　of 　oviducts 　during　24h
incubation

（pく 0．01）に 胚発生 を抑制 し た （図 2 ）．以上 よ り

EM の PF は 卵管切片存在下 で 胚発生 を 抑制す る

こ とが示 された ．次に 4 細胞期胚に対す る影響に

つ い て 検討した ．培養24時間後，16細胞期胚以上

に 発育がみ られた頻度 をみ た が ， 培養液の み の 群

が 55％，対照 の PF 添加群が 45％あ つ た の に対 し，

EM の PF 添 加群 は 16％ と前 二 者 と比 較 し有意

（p＜ 0．05）に 低率で あつ た． し か し 8細胞期胚 に

対 し て は ，培養液 の み ， 対照 の PF 添加 群 ，
　EM の

PF 添 加 群 の 桑実胚 に 達 し た 割 合 は 各 々 88％，

81％，76％ と 三 者 間で 有意差を 認め な か つ た．

　III．　 IL−1の 胚発生 へ の 影響
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　 こ れ まで の 実験か ら EM の PF は 卵 管 切片共

存下で は 初期胚発生を抑制 する こ とが示 された．

次に
， その機序を調べ る た め に，EM の PF 中に 高

率に 検出 され る IL・1に 注目 し ，
　 IL−1の

・7 ウ ス 胚発

生 に 及ぼす影響 を検討 した ．培養後 24時間で 対照

群83％に 対 して ，
IL・1（10　IU／m1 ）添加群で は 78％

に 卵割が進行 し て お り，有意差は み られ な か つ た，

次に 卵管切片存在下 で 2細胞期胚を 24時間培養す

る と ， 卵分割が進行 した卵 の 割合は 対照群が 86％

で あ る の に 対 し
，

IL1 添加群 は 45％ と有 意 （p＜

O．OO1）な卵分割抑制がみ られ た．さ らに
，

4 細胞

期胚 の培養で は 16細胞 以上 ま で 卵分割 し た 割合は

対照群が50％で ある の に対 し，IL・1添加群は 16％

と有意 （p く O．05）な抑糊がみ られた． しか し， 8

細胞期胚 で は，桑実胚 ま で の 発育は 対照群85％に

対 し て ，IL−1’X 加 群は 76％ と卵分割抑制 は み られ

なか つ た ．次に ，
IL−1を添加 し て 卵管切 片を24時間

培養 し た 培養液 （conditioned 　medium ）の 卵 分割

へ の 影響 を み た．IL・1を 含 ま な い conditioned

medium に お ける 2 細胞期胚 の卵 分割の 進行 した

割合 は 85％で あつ た の に 対 し ，
IL−1を添 加 し た

conditioned 　medium で は 35％ と有意 （p ＜ 0 ．01）

な卵分割抑制 がみ られた，次 に，IL−1の 卵発育が可

逆的か否か を調 べ る 目的で 6 時間，12時間卵管切

片存在下 で IL−1に 作用 させ ，そ の 後 IL−1　free の

培養液で 培養 した．す る と 6 時間 IL・1に 作用 させ

た 場合 で も24時間終 始 IL−1を作用 さ せ た群 と ほ

ぼ同様 の 卵分割の 抑制が認め られ ， 少な くとも 6

時間 IL−1に さ ら され る とそ の 効果 は 24時間 ま で

持続 され る こ とが示 された ．

　 IV．　 PG の 胚発生 へ の 影響

　 IL−1は in　vitro 系 で PG 分泌を促進す る こ とが

知 られ て い る
5 ）6）．そ こ で 今 回 IL・1の 初期胚発生抑

制機序 に PG が 関与 し て い る か 否か を検討 した．

まず PG 合成 阻害剤で あ る indomethacin を IL−1

と同時添加 して卵割 へ の影響 をみ た ．する と卵管

切片存在下で 培養液 の み の対照群に お い て 卵分割

が促進 した 割合は 85％で あつ た ．
一方 ，

IL−1添加群

が 51％ と有意 （p〈 O．Ol）に抑制され た が ，
　 IL1 お

よ び indomethacinの 同時添加群 は 74％ と培 養液

の み の 群 と有意な変化が み られ な か つ た （図 3）．
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以上 よ り IL1 の 作用 を PG が 仲介す る可 能性 が

示唆 され た ．次 に ア ラ キ ドン 酸 cascade の first

step で あ る phospholipase　A2の 特異 的 inhibitor

で あ る lipocortinの 作 用 を 検 討 し た ．す る と

lipocortin（500ng／ml ）を IL4 と同時添加す る と，

indomethacinと同様に IL−1の 抑制効果 は 消失 し

た （図 4）．次 に PG が直接卵分割へ 影響する か 否

か をみ た ．対照群 に お い て 卵分割が進行 し た 割合

は 80％で ある の に 対し，PGE ， （10
−6M ）の 添加は

35％ と有意（p 〈 0．01）に 抑制 した． しか しPGF2 α

（10
−6M

）の 添加 で は有意な 変化は み られ な か つ

た．次に 実際に 1レ 1を添加 した 系で PGE2 が 分泌

さ れ る か 否 か を検 討 し た ．す る と培 養液 中 の

PGE ，の 濃度は 対照群 103± 3ng／ml （M ± SE）で あ

る の に 対 し ，
IL1 添加群 は 740± leng／ml と約 7 倍

の 高値を示 した ．また PG 合成 阻害剤 で あ る in−

domethacin（10μM ）を添加す る と ，
　 IL−1の 有無 に

か か わ らず，PG の 分泌量 は検 出感度以下 で あつ
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た ．なお，EM の PF を卵管切片存在下で 添加 し た

際 の 卵分割 の 抑制 も indomethacin 添加 に よ り消

失 し た ．し たが つ て EM の PF に よ る抑制機序に

も PG が関与 して い る可能 性が示唆 された ．

　 V ，PGE2 に よ る胚 発生 の抑制機序

　こ れ ま で の 成績 よ り EM の PF や IL・1は 卵管

に 作用 し て PGE ，を分泌 し ， そ れ が直接初期胚 発

生 を抑糊 して い る こ とが推定され た ，続 い て
， そ

の 機序 をみ る 目的で 卵 の 蛋 白や RNA の 合成 に 及

ぼす影響を み た ．まず 2 細胞期胚 を卵管切片共存

下 で IL−1と24時間培養 した 時 の 蛋 白合成量 は 対

照群480± 65dpm／24h／embryo （M ± SE ）に 澱 し，

IL・1 （101U ／ml ）添 加 群 は 180± 40dpm ／24h／

embryo と有意 （p ＜ 0．01）に抑制 され た ．一方 ，

［
3H

コーuridine の 酸不 溶 性分 画 へ の 取 り込 み で み

た RNA 合 成 に は 対 照 群 が 406 ± 35dpm ／24h／

embryo に 対 し ，
　 IL−1添加群 は 405 ± 45dpm ／24h／

embryo と影響 を与 え な か つ た ．次に 4 細胞期胚

を 24時間培養 し た 際 の 蛋 白合成量 を み た が
， 対照

群 305± 45dpm ／24h／embryo に 対 して IL1 添加群

は 105±35dpm ／24h／embryo と蛋 白合成 の 抑制が

み られた （p く 0．01）が RNA 合成 に 関 し て は影響

が み られ なか つ た．
一

方 8細胞期胚 に 対 し て
，
IL・

1は 卵割に 影響 を与 えなか つ た が ，蛋 自合成，RNA

合成 と もに変化が み られ なか つ た ． 2 細胞期胚 に

PGE2 （10
’6M

）を添加 し て培養 した場合 も IL−1と

同様，蛋 白合 成 量 は 有意 （p ＜ 0．01）に 抑制 されて

い るが
，

RNA 合成量は 変化が み られ な か つ た，

　　　　　　　　　考　 　案

　最近 EM に お い て
，
　 PF 量 の 増加 が み ら れ た

り　
8，14〕

， PF 中 の macrophage の 数が増 え，しか も

活性化 されて い る
13）16）こ とが知 られ て きた．さ ら

に ，PF 中 の PG 濃度の 上昇 9）
や代表的 な cytokine

の
一種 で あ る IL−1が高率に 検 出 された りす る

3）こ

となどか ら，EM に お い て は腹腔内に 炎症性 変化

が生 じて い る と考 え られ て い る ．
一
方 ，

EM で は し

ぼ しぼ不妊を合併す るが
，
EM の 病変に よ りもた

ら され た 解剖学的な 異常 に よ る 卵の 捕獲や輸送 が

阻 害され て い る場 合 は む し ろ 少 な い と考 え られ

る．し た が つ て 何か 機能的な異常が生 殖現象を阻

害 して い る との 推定が な され て お り， と くに EM

に 伴 う腹腔 内環境 の 変化が不妊の 機序 との 関連 で

注 目を集め て い る．具体的に は
， ある種 の EM の

腹腔 内 macrophage が in　vitro 系 で 顆 粒膜 細 胞

か らの progesterone 分泌を抑制 した り
12），精子貪

食能が亢進 し て い る
131

こ とが報告 され て い る．そ

こ で 今回 は EM の PF の 液 性成分 が 不 妊 機序 に

関与する か 否か を調 べ る 目的で と くに胚発生に 及

ぼ す影響を検討 し た ．

　 Morcos　et　al．i5｝は EM の PF は マ ウ ス の 2細胞

期胚 に 対 し て embryo ・toxic に 作用す る こ とを報

告 し て い る が
，
Sherif　et 　al ．’9）は EM の PF の マ ウ

ス の 初期胚発生 に対す る影響 を見出す こ とが で ぎ

ず ，

一定 の 結論 が得 られ て い ない ．今回 われわ れ

の 研 究に よ る と EM の PF は マ ウ ス の 2 細胞 期

胚の 少な くと も24時間培養に お い て は卵 分割に 影

響を与えな か つ た． こ れ ら の 成績 の 不
一

致の 理 由

と し て は ，Morcos　et　al ．も示 し て い る よ うに ，

す べ て の EM の PF が embryo ・toxic と い う訳 で

な く ， 症例 間で 活性 の バ ラ つ ぎが存在 し て い る こ

とに よ る 可能性 もある ．また マ ウ ス の 系や培養条

件 の 相違 な ど も不
一

致の 原 因の
一

つ と な る．PF

を卵お よび卵管 と培養 して も卵 の み の 培 養 とほ ぼ

同様に 卵分割が進行 し た こ と よ り， 卵管その もの

は卵に 対 して 少 な くと も toxic に 作用す る こ と は

否定され る．

　 IL−1は EM の PF 中 に 高 率 に 検 出 さ れ
3＞，さ ら

に EM の PF 中 の macrophage は IL−1の 産生 能

が亢進して い る
m こ とが知 られて い る． これ まで

IL−1は 直接 マ ウ ス の 初期胚発生を抑制す る こ とを

Fakih 　et　al ．i1）は 報告し て い る． し か し Schneider

et 　aLl81 は 今回 の わ れわ れ の 成績 と同様 ，
　 IL1 は 直

接的 に は 胚発生 に 影響 を与 えな い と結論 し て い

る． こ れ ら の異 な つ た結果が得 られ た理 由と して

は ， Fakih　et　al．の 用い た Genzyme社 IL・1の あ

る lotは
， 胚発生を抑制す る こ とを Schneider　et

al．も確認 し て お り，他の 物質が混在 し て い た可能

性 もある と推量 し て い る．Schneider　et　al．は そ

れ 以 外の い くつ か の IL−1の 製品 の 胚 発生 へ の 影

響をみ て い る が ，
い ずれ も今回 の 成績と同様 ， 直

接的な影響 は 見出 し て い な い ．

　今回 1レ 1は 卵管切 片存在 下 で の み 初期胚 発生
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一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

1990年 IO月

を抑制す る こ とが 明 らか とな つ た．また 2細胞期

胚，4 細胞期胚 に対 し て は
， IL・1は 抑制的 に 作用 し

たが， 8細胞期胚 は IL−1に対す る感受性が欠如 し

て い た こ とが確認 された ．また さらに IL−1と EM

の PF の 両者 と も indomethacin に よ りその 抑制

作用が消失す る こ とが観察され た ． こ れ ら の 結果

よ り，胚 発生 に 及ぼす IL−1の 作用は EM の PF 初

期胚発生 の 抑制様式 と極 め て 類似 して お り，
EM

の PF 初期胚 発生 の 抑制機 序の 一 つ に IL−1の ご

と く cytokine が関与して い る こ とが示 唆 された．

　IL1 は い くつ か の in　vitro 系で PGE
，分泌 を刺

激す る
5｝6）．今 回 も IL−1に さらされた 卵管の condi −

tioned　medium が embryo −toxic に 作用 し
，
　 IL−1

の 作用 が PG 合成阻害剤で 消失 した こ とか ら，　IL−

1の 作用機序 と し て PGE2 が関与 して い る こ とが

示 唆され る．PGE2 が 直接 embryo −toxic ケこ 作用す

る こ と もこ れ を裏付け る も の で あ る．実際に EM

の PF 中 の IL−1濃 度 は 5〜251U／ml の 範 囲 で あ

り　
3）11）

， 本実験で 用 い た 5 ％の PF だ と IL−1の濃度

は 11U ／m1 以下 とな る ．し か し chondrocyte6
＞
や

丘broblast5）な どで は IL−1は 0．51U／ml で PGE ，分

泌を促進す る こ と よ り，
5 ％の EM の PF 中に 含

有 さ れる IL1 の 濃度で も ， 充分卵管の PGE2 分泌

を刺激す る こ とが考 え られ る．また EM 婦人 の 卵

管内に は 多数 の 活 性化 され た macrophage が 存

在 して い る
13 ）こ とか ら，実際 に は PF に 由来 す る

以外に 卵管内で も IL−1が産生 され ， それ が直接卵

管に作用す る こ とも考え られる．

　EM の PF 中 に macrophage が 増 えて い る が

macrophage は IL−1以 外 e＝　tumor 　 necrocrosis

factor（TNF ）
」e’　interleukin　6 （IL−6）を も産生

する
2）1°）．事実，TNF は EM の PF で 増加 して い

る こ と
9｝が報告 されて お り，IL−1以外 に もい くつ か

の cytokine 濃度が増加 し て い る と想像 され る．こ

れ ら の cytokine は い ず れ も IL1 と同様 な作用 を

有 し て 翁 り，
TNF に 関 し て は PGE2 産 生 を 刺激

し，し か も IL・1と相乗 効果を示 す
17 ）．今回 5 ％ の

EM の PF で も卵管 切 片存在 下 で 胚発 生 を 阻害

し，そ の 効果は indomethacinで 抑 え られ た．こ れ

は 単 に EM の PF 中 の IL−1の 作用の み な らず，他

の 同時に 増加 し て い た cytokine が卵管 に 作 用 し

郭他 1289

て
，
PGE2 を 分泌 させ

， 胚発生 を阻害 させ た可能性

も否 め な い ．

　初期胚 の 発育に PG が い か に関与す る か は 未知

の 部分が多い ．indomethacinを in　vitro で添加 し

て も卵の 発育は 対照 と ほ ぼ 同様 に 進行す る こ と よ

り， 少な く とも桑実胚 程度ま で は PG の 影響 は 大

きくな い と考 え られ る．本研 究で は
，
IL−1の ご と く

cytokine が卵管に 作用 し ， そ の 結果過剰に 分泌 さ

れ た PG が embryo −toxic に 作用す る と い う可能

性 を 示 し た も の で ， 生 理 的 レ ベ ル の PG が

embryo −toxic と結論 し て い る の で は ない ．　EM の

婦 人 の 卵 管 内 の PG 濃 度 は 不 明 だ が，今 回 in

vitro 系で IL・1を添加す る こ と に よ り得 られ た 濃

度 よ り低 い 濃度の PGE2 が，　 embryo −toxic に 作用

した こ とに よ り in　vivo の 状態を著 し く越 えた 濃

度 とは 考 え難い ．PGE2 は in　vlvo で rabbit に 投与

し て も胚 発生 を 阻 害 す る こ と が 確 認 さ れ て い

る
2°〕．こ の 際 も PGF2 α に は 効果を認め ず今回 の in

vitro の仕 事 と一致 し た 結果で あ つ た ，胚に 対 し て

PGE2 と PGF2a とが異 な つ た作用 を示 す他 の 例 と

し て ，PGF2 α は hatchingに 必要 で あるが，　 PGE2

は 関与 しな い と い う成績が ある
1｝．

　実験的 に EM を発症 した rat の 動物実験 モ デ

ル に お い て も妊孕性は 低下 す る．こ の rat に dan−

azol を 投与す る と腹腔 内の EM 病 変や 癒着 は 改

善 された が，生殖能力は 依然 と して 低下 した ま ま

で あつ た．
一方 ，

indomethacin を 腹腔 内に 注入 す

る と解剖学的改善 は み られ ない が ，妊孕性は 向上

し た こ とが認め られて い る
7）．こ の こ とか らも EM

に お け る 不 妊機序 は 必ず しも解剖学的 な異常に 起

因す る もの で なく，今回わ れわれが in　vitro 系で

示 した ご と く， PG の 分泌異常が 背景に 存在 し て

い る こ とが裏付け られ る．

　PGE2 が い か な る 機 序 で embryo −toxic に 作 用

す る か を検討 し た が ，PGE2 に 感受 性を 示す時期

の 胚 の み に 蛋 白合成 抑 制 を お こ す こ とが示 され

た ． こ の こ と か ら過 量な PGE2 に は胚 の 蛋 白合成

を 阻害す る こ とが embryo −toxic な作用 と関連す

る こ とが 示唆 された が ，詳細な機序は 今後 の 研究

を待た ね ぽな らな い ．
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