
Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

日本 産科婦人 科学会雑誌　AcTA 　OBsT　GYNAEc　JPN　Vol．45，　No．4，　pp ．340− 346， 1993（平 5 ，4 月）

妊娠 お よ び分娩時 に お け る

Tissue　inhibitor　of 　metalloproteinases （TIMP ）動態 の 研究

富山 医 科薬科大 学医学部産婦人科教室 （主任 ：泉　陸
一

教 授 ）

　　　　　　　副　 田　 　善　 勝

AStudy 　on 　Tissue　Inhibitor　of 　Metalloproteinases（TIMP ）

　　　　　　　during　Pregnancy　and 　at 　Delivery

　　　　　　　　　　 Yoshikatsu 　SoEDA
l）ePartment げ 0わs皹 耽

’
s α忽 の 麗 ω Jo嬲 Faculty（ゾ Medicine，

　 乃 翅 嬲 跏 羅 ガ6α♂翻 ゴ Ph α rmaceutica ！ Univers珈 7加 α嬲

　　　　　　　 ρ 碗 6’o厂 P 名げ Rihuichi伽 懈 tフ

概 要　前期破 水 の 機序 の
一

つ として，卵膜 を構成 す る コ ラ
ー一ゲ ン の 変化が考 え ら れ て い る．matrix

metalloproteinases （MMPs ）の inhibitorとし て ＝ ラ
ー

ゲ ン 代謝に 深 く関与して い る tissue　inhibitor　of
metalloproteinases （TIMP ）−1 （以 下 TIMP と略す）が

， 妊娠時 どの よ うな動態を 示 し，ま た，前期破

水 の 機序 に ど う関わ つ て い る か を検討 した．

　1．　女壬娠 14 ・15週　（：1君羊，　11；122），　女壬娠 25 。26週　（II群 ，　n ・＝186），　女壬娠 30・31週　（IIIge，　n ； 196），
妊娠 35・36週 （IV群，　 n 二 214） の ．血 清 TIMP 濃度 は

， それぞれ ，
150 ± 32， 139± 30， 145±26， 149± 33

ng ／ml （Mean ± SD 以下同 じ）で あつ た． 1 群，　 III群，　 IV群 で は ，健常非妊婦 （155± 31ng／m1 ，　 n ＝ 112）
と有意差を 認 め な か つ た ．II群 の 血清 TIMP 濃度は ， 1群 お よ び IV群 と の 間 に 有意 （p 〈 0，05）な 低 下 を

認め た．早産例 〔n ＝ 4）お よ び前期破水例 （n ＝9）で は，い ずれ の 症例 に お い て も，血清 TIMP 濃度 の

推移 に 異常を認め な か つ た．

　2．羊水中 TIMP 濃度 は 754± 325ng／ml （n ＝26） と，栂体血 清 と比 して 著 し い 高値を示 した．な お，
妊娠週数と の 間に 相関を 認め な か つ た．

　3．分娩時に お い て ， 羊水中 TIMP 濃度 （775± 312ngfml，　 n ＝ 20）は
， 母体 血 清 （155士 21ng／ml ，

　 n ＝

25）や 臍帯静脈血清 （160± 38nglm1，　 n ＝ 18）に 比 し て 有意 （p＜ 〔］．Ol） に 高値を 示 した ．し か し新生 児

の 初 回 尿 中 に は TIMP は 検出 され な か つ た．

　4。14例 の 卵膜 に お い て ，羊膜お よ び絨毛膜組織中 TIMP 濃度は，それ ぞ れ ，84± 53，48± 22ng／mg

protein で あ つ た ．在胎 15週と21週 の 胎児皮膚 と肺 の 組織中に は TIMP は検出 さ れ な か つ た ．

　5．免疫組織化学的検討で は，羊膜上皮細胞，羊膜線維芽細胞，絨毛膜細胞お よ び脱落膜層内の 細胞に

TIMP の局在を認 め た ．

　以上 の 成績よ り， 羊水中 TIMP は 卵膜由来と考えられ ， 卵膜組織に存在する TIMP が MMPs 活性 の

調節を介 し て，卵膜 の 脆弱化 ・破綻 の 防止 に 働 い て い る こ と が 示唆 さ れ た ．

Synopsis　 MetabQlism　of　collagen 　in　the　fetal　membrane 　has　been　proposed　as　one 　of　causes 　of　premature
rupture 　of　the　membrane （PROM ）．正t　mainly 　depends　on 　the　activities 　of　MMPs 　and 　their 　inhibitor，　TIMP ，
The 　concelltration 　and 　localization　of　TIMP 　in　various 　body　fluids　and 　the　tissue　of　perinatal　patients　was

explored ．

　1．The 　TIMP 　concentration 　in　maternal 　serum 　did　not 　show 　any 　sign 三丘cant 　changes 　during　pregnancy，
and 　it　was 　not 　significantly 　different　frorn　that　in　non ・pregnant 　serum ．　 In　 cases 　 of　PROM （n ＝9）and

premature 　labor （n
＝4），　there 　 were 　no 　differences　in　the 　serum 　levels　of　TIMP 、

　2，The 　mean 　TIMP 　value 　in　 amniotic 　fluid　 was 　754± 325ng〆ml ．　 There 　 was 　 no 　 correlatlon 　between

TIMP 　and 　gestatlonal　 weeks ．

　3．The 　level　of 　TIMP 　at 　dellvery　in　amniotic 伽 id　was 　significanty （p ＜ 0．Ol）higher　than 　that　in　maternal
serum 　 and 　umbilical 　serum ，　but　it　was 　not 　detected　ilユ neonata1 丘rst 　voided 　urine ．

　4．The 　mean 　TIMP 　values 　in　amnion 　and 　chorion 　were 　84± 53　and 　48± 22ng／mg 　protein 　respectively ，　but
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it　was 　not 　detected　in　fetal　lung　or 　skin ．

　5．TIMP 　 was 　clearly 　localized　in　fetal　 membrane ，　amniotic 　epithelium ，　 amniotic 　fibroblast，　chorionic

epithelium 　and 　decidua，　as　detected　by　the　immunohistochemical 　method ，

　These 　results 　indicate　that　the 　higher　level　 of　TIMP 　in　anlniotic 　fiu三d　originates 　in　the　fetal　 membrane ．
Key　words ：　Tissue　inhibitor　uf 　metalloproteinase （TIMP ）−1 ・Anlniotic　fiuid・

　 　 　　 　 Premature　rupture 　 of 　membrane （PROM ）・Fetal　membrane

　　　　　　　　　緒　　言

　新生児医療 の 著 し い 進歩 に もか か わ らず ， 低 出

生体重児の 管理 とそ の 予後 は ，現在 もな お 重要 な

問題 で あ る．低 出生 体重児の 多くは 早産 に よ る も

の で あ り，そ の原因 として preterm の 前期破水に

よ る もの が最 も多 い
1）．前期破水 の 機 序 に つ い て

は 不 明な点が多 い が，卵膜 の コ ラ ーゲ ン 線維が プ

Pt テ ア
ー

ゼ に よ つ て 分解 され ， 組織の 軟化や脆 弱

化が 起こ る こ とが
， そ の

一一
因 として 推測 され て い

る
2）．Vadillo−Ortega　et　 al．3）は ，前期破水卵膜 に

お い て collagenase 活性の 上 昇を報告し て い る，
一方 ， そ の inhibitorと し て

，
コ ラ ーゲ ン 代謝に 深

く関与 し て い る tissue　 inhibitor　 of 　 metallo ・

proteinases（TIMP ）−1 （以下 TIMP と略す）の 動

態に つ い て ば ，Welgus　and 　Stricklin41カミ
， 羊水中

の TIMP 濃度 が血 清 に 比較 し て 有意 に 高値を示

す こ とを報告 し た が，妊娠時に お ける TIMP 動態

の検討や ， 前期破 水や早産 に 関連 し て の 報告は ほ

とん どな い ．そ こ で 著者ば TIMP に 着 目し，妊娠

お よ び 分娩時に お い て どの よ うな動態を示 すか ，

また 前期破水 の 機序 に どの よ うに 関わ つ て い る の

か を基礎的 に検討 し た ．

　　　　　　 研 究対象 お よ び方法

　1，妊娠時の 母体血 清中 TIMP 濃度に つ い て の

検討

　妊娠 14週 0 日か ら15週 6 日 の 122例 （1群）， 妊

娠 25週 0 日か ら26週 6 日の 186例 （II群）， 妊娠 30

週 0 日 か ら31週 6 日の 196例 （III群），お よ び妊娠

35週 0 日か ら36週 6 日 の 214例（IV群）か ら採血 し，

遠心分離 後測定 ま で
一40℃ に 保存 した 血 清 716検

体 の TIMP 濃度を測定 した ．な お
，

こ れ らは す べ

て ， 正 期産 となつ た 症例で あつ た．また，経時的

に採血 し得 た前期破水 例 9例 ， 早 産 4 例 と， コ ン

ト ロ
ール と し て 20歳 か ら57歳 ま で の 健 常非妊 婦

112名 に つ い て TIMP 濃度を 測定 し た ．

　TIMP 濃度の 測定は ，
　 Kodama 　et 　al．が開発 し

た 2 種 類 の 抗 TIMP モ ノ ク ロ
ー

ナ ル 抗体を 用 い

た sandwich −EIA 法 に よ つ た
5 ）．本測定 法の 感 度

は 5ng／ml ，
　 interassayの C．V ．は 4 ．6％ ，

　 intraas・

say の C．V ．は 5．1％で あつ た ．

　2．羊水中 TIMP 濃度に つ い て の 検討

　染色体検査 や前期破水疑 い な どの 産科的適応 に

基づ く羊水穿刺 ある い は 選択的帝切 の 際に 採取 し

た 妊娠 18週か ら妊娠 38週 ， 26症例 の 羊水 を遠心 分

離 し，本人の 同意を得 て
，
1 ．と同様 に TIMP 濃度

を測定 した．なお ，
こ の 中に は 陣痛発来，多胎，

羊水 過多 ，
IUFD

， 胎児奇形 の 症例 を含 ん で い な

い ．

　3．正 期産 に お げる 分娩時母体血 清 ， 膀帯静脈血

清 ， 羊水 ，
お よ び 新 生児初回 尿 と 気道吸 引液 の

TIMP 濃度 の 検討

　妊娠 37週 3 日 よ り40週 5 日 の 経腟分娩21例 お よ

び 陣痛発来前 の 選択 的帝切 4 例 に お い て 母 体血 清

（n ＝ 25），臍帯静脈血清 （n ＝ 18），羊水 （n ＝ 20），

新生 児尿 （n ＝15）， 気道吸引液 （n ＝2）を採取後 ，

1．と同様に TIMP 濃度を 測定 し た ，なお ，経腟分

娩例の 羊水は 胎胞形成 時に 経腟的に 採取 し た ．選

択的帝切例で は血 液の 混 入 を避け採取 した ．ま た
，

新生児尿は す べ て 初回 尿を用 い た ，気道吸引液は ，

児娩 出直後，第一呼吸前 に 気道 よ り吸引 した もの

を用 い た．

　 4．卵膜お よ び胎児 の 皮膚，肺 と成人 の 皮膚，腹

膜 に お ける組織中 TIMP 濃度 の 検討

　妊娠 36週 4 日 よ り41週 2 日 の 経腟分娩 14例の 分

娩時に 得 られた 卵膜 を，た だ ち に 用手的に 羊膜 と

絨毛膜に 分離 し，
− 40℃ に 保存 した ．な お

，
こ の う

ち 2例 の 前期破水を含む．また ，在胎 15週 お よび

21週齢 の 胎児皮膚 と肺組織を 同意を得て 採取し同

様 に保存 した． コ ン ト Pt　一ル と し て 成人 2 例 の 皮

膚 と腹膜組織を 患者 の 同意を得 て ，手術時 に 採取

し同様 に 保存 し た ．

　次 に ，0。1M 　NaC1
，

5mM 　 CaCl2を 含む 30mM
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Tris・HCl　buffer（pH 　S．e）を ， 各組織 1g に対 し

5皿 1の 割合 で 加 え，ホ モ ジ ネ ー ト後，遠 心 分離

（10，000g， 60分）し ， そ の 上清 の TIMP 濃度 を測

定 し た ．すべ て の 操作は 4 ℃ に て 行い ，タ ソ パ ク

濃 度 は Bradford法 （Co（）massie 　 Brillant　 Blue

G・250，BIO −RAD ）に よ り測定 し た 。

　 5．卵膜 に お ける TIMP の 組織局在性 に つ い て

の 検討

　適時破水卵膜 31例，前期破水卵膜 9例 の 卵膜 に

つ い て 検討 した ， こ れ らの 症例か ら得 られた卵膜

は た だ ち に
，

10％ ホ ル マ リ ソ 固定，パ ラ フ ィ γ 包

埋後 ， 連続切 片 （5μm ）を作製 し ， 脱 パ ラ フ ィ ソ

後，HE 染色 ，
お よ び抗 TIMP 抗体 （7−6C1 ， 富士

薬品工 業）を一次抗体 とし て ， ス ト レ プ トァ ピ ジ

ン
ー一ビオ チ ソ 法 （HISTOFINE ， 生化学 工 業）に

て 免疫組織化学的に 検討 し た．な お
， 用 い た 抗体

の 特異性は WesterII　bl〔｝tting 法 に て 確認 した ．

　推計学的有意差 の 検 定は Student’s　t−testを用

い て 行 つ た ．

　　　　　　　　　研究成績

　 1．妊娠時 の 母体 前1清 TIMP 濃度に つ い て の 検

討

　 コ ソ ト ロ
ー

ル と し て の 健 常 非 妊 婦 の 1自1 清

TIMP 濃度 は 155± 31ng／ml で あ り， 年齢 に よ る

変動 は なか つ た （表 1）．妊娠 14・15週 （1 群），

女壬娠 25・26週　（II君羊），　女壬娠 30・31週　（III君羊），　女壬

娠 35・ 36週 （IV群） の 血 清 TIMP 濃度は ，そ れぞ

れ，150± 32ng／1nl （Mean ±SD ， 以下同 じ），139±

30ng／ml ， 145± 2611g／ml ，
149± 33ng／ml で あ つ

た． 1群 ，
III群 ，

　 IV群の 血 清 TIMP 濃度は
， 非妊

婦 と有意差を 認め な か つ た が ， II群 に 有意 （p く

0．01）な低 下 を認め た ．また ，妊娠経過 に お い て ，

11MP

〔nglml ］

2ue

100

囗

Pく O 眄

　 　 　 　 「
　 　

　 P く o．o「J　 　 　 　 　 　 P く o「D5
「
一一一一一

■ 「
一一 『 一

「

ド田

一

1

表 1　健常非妊婦 の 各年代 に お け る 血 清 TIMP 濃度

年　齢　　症例 数　　TIMP （ng ！m1 ）

154±28

纏 1，

20n

100

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 一
iO　　 即　 　 pa　 　 ，s　 　 31　 　 35　　 40　w 　　 　 碑 常非 妊婦

　 　 　 　 妊　娠　辺 1　数

図 1　 母 体 駢 清 TIMP 濃 度 の 推 移

靨。

　 　 　 15 　 2D 　 24 　 23　 32 　 3日　 40　w

　 　 　 　 　 　 　 　 妊　娠 　週 　数

図 2　 前 期 破 水 例 に お け る 血 清 TIMP 濃度 の 推 移

　（n ＝ 9）

20 〜29 58

30〜39 32 15G± 31

40−−49 17 152 ± 29

5 〜59 5 160± 45

寸
酌
百ロ 112 155 ± 31

（Mean ± SD）

II群 の 血清 TIMP 濃度 は，1群お よび IV群 に 比 し

て 有意 （pく O．05）に低値 を認め た （図 ／）．初産

婦 と経産婦 と の 比較検討で は ，各妊娠時期 の 測定

値に 差異 を認め なか つ た．

　早産 4例 お よ び 前期破水 9 例 の 血 清 TIMP 濃

度を検討 し た が
，

い ずれ の 症例 に お い て も ， 妊娠

各期 に お け る 母 体血清 TIMP 濃度 の Mean ± SD

の 範 囲 を逸脱す る もの は 認め られ なか つ た ．加 え

て ，前期破水入 院時に 得られ た 検体 に お い て も，

ま た 早 産陣痛発来後 の もの に も，母体血 清 TIMP

濃度の Mean ± SD の 範 囲を越 え る も の は な か つ

た （図 2 ， 3）．

　2．羊水中 TIMP 濃度に つ い て の 検討

　陣 痛発来前 の 羊 水 中 TIMP 値 は 754±325ng／

ml （315〜1，850ng／1nl） で あ り， 母体血 清 と比 較
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図 3　 早産例 に お ける 血 清 TIMP 　r濃度の 推移（11＝4）
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図 4 　羊水 中 TIMP 濃 度 の 推 移 （n ・
‘
：26）：妊娠 週数

（2週 ご と）と羊水中 TIMP 濃度 （Mean 士 SD ）の 相

関
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図 6　陣痛群 （n ＝14） と陣痛発来前群 （n ＝4）に お け

　る 母 体．血清 ， 臍帯 静脈 血 清 お よ び 羊水 中 TIMP 濃度

　の ）匕較

して 著 し い 高値を示 した ．な お ，妊娠 28週以降に

増加 す る 傾 向が み られ た が
， 妊娠 週数 と羊水中

TIMP 濃 度 と の 間に は 相 関は 認 め られ なか つ た

（図 4 ）．

　 3．正期産に お ける分娩時母体 血清，臍帯静脈血

清 ， 羊水 ， お よび 新生 児 初回尿 と 気道 吸引 液 の

TIMP 濃度の 検討

　正 期産 分娩時 に お ける 母 体血 清 TIMP 濃度は

155±21ngfmL 臍帯 静脈」血清 は 160± 38ng／m1 で

あ り， 両者間 に は 有意差 を認め なか つ た ．羊水中

TIMP 濃度 は 775± 312ng／ml で あ り，母体 血清お

よ び臍 帯静脈 」血清 に 対 し て 有意 （p く 0．01）に 高値

を認め た．
一一

方 ， 新 生児初 回尿で は す べ て 感度以

ドで あつ た （図 5 ）。気道吸引液中 の TIMP 濃度 は

20D

E尸田
ぢ」ユ
　陪D
巨．
oη二

榔

照
飢

蓋

口

一 ・D

前期破水 例

　 　 　 　 　 　 羊 膜　　　　　　　　縅毛 麒

　 　 　 　 　 　 別 土 5S　　　　　　　　　　　　　娼 出22
　 　 　 　 　 　 　 ngfmE 　prOtein 　　　　 n剛 mg 　 prutelll

図 7　羊膜，絨毛膜 に お け る組織中 TIMP 濃度

　（n ＝ 14）

1 ，124ng／ml ， 875ng／ml で あ り， そ れ に 対応 す る羊

水 中 の TIMP 濃度は 1，078ng／ml ， 956ng／ml で あ
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写真 1　妊娠38週適時破水 卵膜．羊膜 上皮細胞 ， 羊膜線維芽細胞 絨毛 膜細 胞 お よ び

　脱落膜層 内 の 細胞 に TIMP の 局在 を認 め る （× 40）．
　1A ．羊膜上 皮細胞の 拡大像（× 200）．1B ．絨毛膜 細胞 お よ び脱落 膜細胞 層の 拡 大 豫

　（× 200）．

つ た．母 体血 清 ， 臍 帯静脈血 清 お よ び羊水 中 の

TIMP 濃度を陣痛の 有無に つ い て ，そ れぞれ の 群

に 分け て 比較 検討 し た ，母体血 清 で は，陣痛群

155±21ng／ml ，陣痛発来前群 148± 36ng／m1 ， 臍帯

静脈血 清で は
， 160± 38対155± 32ng／ml ， 羊水中で

は ，781± 318対758± 293ng／ml と 2群 間に 有意差

を認め なか つ た （図 6）．

　4．卵膜 お よ び 胎児の 皮膚 ， 肺 と成人 の 皮慮 腹

膜に お け る組織 中 TIMP 濃度の 検討

　正期産の 羊膜な らび に 絨 毛膜 の 組 織中 TIMP

濃度は ， それ ぞれ ， 84± 53ng／mg 　protein， 48± 22

ng ／mg 　proteinで あつ た ．そ の うち前期破水例 2

例 に お け る羊膜 の 組織中 TIMP 濃度 は 14お よ び

41ng／mg 　protein ， 絨 毛膜 の 組 織 中 TIMP 濃度

は
，
19お よ び17ng／mg 　protein と比較的低値 を示

した （図 7）．なお ， 前期破水 2 例 は病理 組織学的

に絨毛羊膜炎を認め た が ， 他 の 卵膜 に は 認め な か

つ た．次 に ， 胎児皮膚 と肺組織に お い て は TIMP

は 検出されなか つ た．ま た ，成人皮膚お よ び腹膜

組 織中の TIMP を測定 し た が
， 胎児皮膚お よ び肺

と同様に 検出され な か つ た ．

　5．卵膜に おけ る TIMP の 組織局在性 に つ い て

の 検討

　羊膜上皮細胞 ， 羊膜線維芽細 胞 ， 絨毛膜細胞お

よ び 脱落膜層 内 の
一一部 の 細胞 et　TIMP の 局在性

が認め られた （写真 1 ）．な お ， 前期破水症例 9例

の 卵膜 に お い て
，

7 例 に 絨毛羊膜炎を 認め た が，

適時破水 の 卵膜 と比較 して ，TIMP の 染色性 に 明

らか な差を認め な か つ た ．

　　　　　　　　　 考　　案

　卵膜 の 細胞外 マ ト リ ッ ク ス は 主に 1型お よ びHI

型 コ ラ
ーゲ ソ や fibronectin6》，

　 proteoglycans7｝な

どで構成 されて い る． コ ラ ーゲ ン の 分解調節機構

に お い て ，matrix 　metalloproteinases （MMPs ）

と 総 称 さ れ る collagenase （MMP −1）， 72kDa

gelatinase（MMP −2），
　 stromelysin −1 （MMP −3）

が
， 分解 の 主 体を な し て い る

s）9），一方，TIMP は，

それ ら MMPs を 阻 害 す る働 きを もつ 分 子量 28

kDa の 糖 タ ン パ ク で あ る
1°｝．産科 領 域に お い て

は
，
1981 年 に Murphy 　et　a1．1エ）が羊水 中に 高濃度 の
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collagenase 　inhibitorカミ存在する こ と を は じめ て

報告 し ， そ の後，Weigus　and 　Stricklin4）Oよ ヒ ト線

維芽細胞 TIMP に 対 し て 作製 し た ポ リ ク 卩
一

ナ

ル 抗体 を用 い た ELISA 法 に よ つ て ，定量的に 測

定 し，同様の 結果を得て い る．し か し，妊娠時に

お ける TIMP の 動態や ， 前期破水 と の 関わ りを検

討し た 報告は み られな い ．

　 著者は ，Kodama 　et　al ．51が 開発 し た ヒ ト TIMP

に 対す る よ り高感 度な sandwic 卜 EIA 法 を 用 い

て ，TIMP を測定 し ，妊娠 の 維持に お げ る TIMP

の 意義 に つ い て 検討 した ．

　 妊娠初期 お よ び妊 娠末期 の 母 体血 清 TIMP 濃

度は
， 健常非妊婦 の 血 清 TIMP 濃度 と有意差を認

め なか つ た が，妊娠中期 の それ は ，妊娠初期お よ

び妊娠末期 に比 し て 有意 に低値で あつ た ． こ の 低

下 は
，
TIMP の 絶対量 の 減少 で な く， 妊娠中期に

翁 ける体液循環量 の 増加 に よ る もの と考えた ． こ

れ ら の 成 績に よ り，母体血 清 TIMP 濃度 は，妊娠

経過を通 じ て ，ほ とん ど変化 しな い こ とが明 らか

とな つ た．

　
一方，collagenase 活性か ら検討 した Rajabi　et

al．12）は，妊婦血 中 collagenase 活性が早産予 知 の

指標 と な り うる可 能性を 指摘した．そ こ で ，そ の

予知の 可能性を，TIMP に つ い て検討 し た が
， 前

期破水 症 例 お よび早産症 例の 血 清 TIMP 濃度 の

推移は
， 正期産症例 と比 し て 差異を認 め な か つ た．

すなわ ち，血 清 TIMP 濃度測定で は ，前期破水や

早産は 予知 しえ な い と考 え られ る ，ま た ， 前期破

水 の 直後や 早産 の 陣痛発来直後 に も，
血清 TIMP

濃度 の 変化 を認 め な か つ た．した が つ て ， こ れ ら

の こ と よ り， 前期破水や 早産 の 病態は
， 母体血清

TIMP 濃度に 変動を与 えな い こ とが示唆 された ．

　羊水中 TIMP 濃度 は ，血 中 と比較 し て 著 し い 高

値を示 した ．Stricklin　et　aLL3 ）は，妊娠末期 に お

い て
， そ の 有意な増加 を報告 して い るが

， 著者 の

検討 で は 有意差 を 認 め な か つ た ．ま た ，羊水 中

TIMP は ，陣痛発来後に も上 昇を認め な か つ た ．

次に，羊水中 TIMP の 由来に つ い て検 討 し た ．羊

水は ，胎児尿 に よ る もの の ほ か
， 羊膜 ， 胎児 の 肺

胞
ld｝

，
口 腔な どに 由来す る もの よ り構成 され て い

る と考 え ら れ て い る 軌 そ こ で ， 新生 児初回 尿中 の

TIMP を測定 したが ， 15検体すべ て ， 測定感度以

下で あつ た ．次 に
， 卵膜を採取後，羊膜 と絨毛膜

に 分け ， そ の 組織中 TIMP 濃度 を測定 した，羊膜

お よ び絨毛膜 に
， それぞれ，84± 53，48±22ng／mg

protein の TIMP 濃度 を確認 した ．一方，胎児皮膚

と肺組織お よ び成人皮 膚 と腹膜組織 に は
， 同様の

測定法で 検 出で きなか つ た，また分娩時 に お け る

新生児気道 よ りの 吸引液 中 TIMP 濃度 を 測定 し

た が
， そ れぞ れ に 対応す る羊水中 の TIMP 濃度 と

ほ とん ど差 を認 め な か つ た ．Stricklin　et 　al ．i3）は ，

羊水中 の TIMP は 胎児肺線維芽細胞 由来 と し た

が，こ れら の こ と よ り， 羊水 中 の TIMP は ，胎児

尿 ， 胎 児肺 ， 胎児皮膚か ら産生 され て い る とは 考

え に くく ， 卵膜が産生 ・分泌 して い る もの と推論

され た．

　卵膜組織中 に お け る TIMP の 産生部位 を み る

た め に ，免疫組織学的手 法を用 い て 検討 した ．正

期産適時破水 卵膜 に お い て ，羊膜 上皮細胞，羊膜

線維芽細胞，絨毛膜細胞お よ び脱落膜層内の 細胞

に TIMP が局在 して い る こ とを確認 し た ，こ れ ら

の結果 よ り，羊水中 の TIMP は 卵膜 由来で ある こ

とが強 く示 唆 され た．

　種 々 の 病的状態 に お い て
，

MMPs と TIMP の

不均 衡が コ ラ
ーゲ ン の 破壊に つ なが つ て い る との

報告が ある
16）．ま た

， 前期破水 の 病態に は 絨毛羊膜

炎が 関与す る と推測 され て い る
17 ）．RQmero 　 et

aL18 ＞は
， 絨毛羊 膜炎 が認 め ら れ た 症例 の 羊 水中

に，IL1 の 増加 を報告 し，　 Katsura 　et　al．19｝は ，
　 IL・

1の 添加 に よ り絨毛膜細胞 の collagenase 産 生が

高 ま る こ と を 報 告 し て い る ．著 者 も 抗 col −

lagenaseモ ノ ク ロ
ー

ナ ル 抗体 を用 い た 免疫組織

化学的検討で
， 絨毛羊膜炎症例 の 卵膜に 染色性 の

亢進を認 め て い る
2ω

．こ れ らは ，い ずれ も，絨毛羊

膜炎 とい う病的状態で ，卵膜 中 の collagenase 活

性が上 昇 しそ れ が卵膜の破綻 に つ なが つ て い る こ

と を示唆 し て い る ．・一方 ， そ の inhibitorで あ る

TIMP は，絨毛羊膜炎を認め た 前期破水卵膜 に お

い て ，そ の 組織濃度 の 減少が 窺わ れ ，ま た ，TIMP

の 免疫組織学的検 討で は
， 絨毛羊膜炎症例 に お け

る そ の 染色性に 明 らか な変化を認め な か つ た ．こ

れ ら の 成績は ，絨毛羊膜炎症例 の 卵膜 に お い て
，
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collagenase と TIMP の 均衡が失わ れて い る こ と

を示唆す る もの で あ り，
TIMP の 相 対的減少が 組

織の 脆弱化 に つ なが つ て い る と推測 された ．す な

わ ち ， 羊水 中や卵膜組織 に ，生理的 に 高濃度に 存

在す る TIMP が
，
　MMPs 活性 を阻害 して ，妊娠 末

期ま で 卵膜 の 脆弱化 ・破綻 の 防止 に 働 い て い る と

い う合 目的性が示唆 された ．

　稿を 終 え る に あ た り，御懇切 な る 御 指 導，御 校 閲 を賜 つ

た 泉　陸
一

教授 に 深甚 の 謝辞 を捧げます．ま た，直 接 御指

導頂きま し た 本学産婦人科教室，新居　隆 講 師，な らび に

TIMP 測定や 抗体 の 提 供 に 御 協 カ ドさ い ま した 富 士 薬 品

工 業株式会社，岩 田和 士 博士
， 藤本　昇 氏 に 心 か ら感謝い

た し ま す．な お ，本 論文の 要旨の
一

部 は 第 43回 日本 産科婦

人 科学 会学 術 講演 会 （1991年，京 都 ） に て 発表 し た．
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