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P−235　 早産 の 予 知 マ
ー

カ
ー

と して の 子 宮 頸 管粘 液中に お け る ゼ ラ チ ナーゼ B （MMP −9） の 意 義

金沢大
上 野浩久，石川博士，井上 正 樹

［目的］切 迫早産 や 前期破 水の 子宮頸 管 粘液 中 に は、様 々 な タ ンパ ク分解 酵 素 の 濃 度 が 上昇 す る こ とが 知 ら

れ て い る。今 回、細胞 外マ ト リッ ク ス分 解酵素で ある ゼラチ ナ
ー

ゼB （MMP −9） を測 定 し．顆 粒球エ ラス

タ
ー

ゼ と比較検討した。

［方法］22〜35週まで の 正 常群 （25例）、切迫早産群 （25例）、前期破水群 （15例〉の 頚管粘液中の

MMP −9の 分泌量をE．1．A に て測定し、頚管粘液中顆粒球 エ ラス ターゼ活 性 と比 較 した。

［成 績］前期 破 水群 （O．82 ± O．88　nmol ／g　pro亡ein ）は，切 迫早 産群 （0．32 ± 0．74nmol ／gpr 〔）tein ）や 正 常

群 （0．〔〕7±   ．02nmoi ／gprQtein）に 比べ 有意 に h昇 して お り （p〈 0．05）、こ れ はgelatinzymography に よ

る 解析で も 同様の 結果 が 出 た。ま た、MMP −9は、前 期破 水 をお こす 約 2週 間 前 よ り上 昇 した。同 様 に．頚 管

粘液中顆粒球エ ラ ス ターゼに つ い て は、PROM 群 と 切迫早 産群は 正常群 に比べ 有意に 上昇 して い た が、前期

破水群 と切迫 早産群で は有意差がなかっ た。

［結論］頚管粘液中の MMP −9は 頸管粘液中に 存在 し，特 に前期破水の 発症 予知因子 と して 有望な こ とが 示

され た。

P−236　機械的伸展刺激 に よ る 子宮頚部熟化機序 の 解析

京都 大

郡 田大造，吉田 昌弘，佐川 典正，伊東宏晃．由良茂夫，角井和代，Mercy 　A ．　Nuamah ，藤井信吾

匚目的］ヒ ト子宮頚部 は 主 に 線維芽細胞で 構成 さ れ て い る が，分娩時 に は 陣痛 に伴 う児 頭 下 降 と と もに 短時間で 熟

化，開大する，こ の熟化の 過 程に は細 胞外マ トリ ッ クス の 分 解が必 須で あ り，matr 三x 皿 etalloprc ）teinases （MMPs ）

な どの コ ラ
ーゲ ン 分 解酵素が 重 要 な働 きを して い る ，熟化促進方法 と して は IL−］，IL−8 な どサ イ トカ イ ン の 他，

機械的伸展刺激が 知 られ て い るが ，その 機序の 詳細 は 明 ら か で は ない ，今回我 々 は ，培養ヒ ト了・宮頚 部線維芽細

胞 （CxF 細 胞 ）を調 整 し，機械的伸展 刺激が MMPs 分泌 に 与 え る 影響 を検討 した．匚方法 ］婦 人 科的 疾患 の 手術時 に，
患 者の 同意 の もとに 妊娠 ヒ ト子宮 頚 部 を採取，外植 片 法 に て CxF 細 胞 を調 整 し，cytokeratin （CK ），vimentin （VM ），
α
一smooth 　muscle 　actin （SMA ）の 免 疫 染 色 を行 っ た．　 Flexer　Cell　3000 　System （Flexcell　International　Co．）を

用 い ，CxF 細胞に 機械的伸展刺激 を加 え，培養上 清 を採取 し MMP −1，MMP −2，MMP −9，1［rl ，IL−8 の 分泌 を ELISA
法 に て 測 定 し た．［成績］CxF 細 胞 は 継代 5代 目で CK 　O％，　 VM 　 lOO ％，　 SMA 　1％陽 性 を示 した もの を用 い た．機械

的伸展 刺激（−9kpa，工5％ elongatic ）n ，24 時 間）に よ り MMP −1 の 分 泌 は基 礎分 泌の 平均 3，0 倍 に 増加 した（n ＝3，
P〈0．05），しか し，MMP −2 は 変化 せ ず，　 MMP −9 は検 出感度以 下 で あ っ た．また

，
　 IL−−8 は 伸展 刺激 に よ り基 礎分

泌 の 平均 2、3 倍 に上昇 した（n ＝3，PくO．05）が，　 IL−／α は検 出感度以 ドで あっ た．［結論］機械的伸展刺激が 子宮

頚 部 線 維芽細 胞 か らの MMP −1，　IL−8 の 分泌 を促進 す る こ とが 判明 した，す な わ ち，児頭 下 降 に伴 う子 宮 頚部 熟 化

に は MMP −1，［L−8 分泌 の 丿

’
〔進が 関与 して い る可 能性が 示唆 され た．

P−237　　子宮頚部線維芽細胞 に おけ る血小板活性化因子 〔PAF）の ケ モ カ イ ン産生調節

大分医大

管野輝勝，楢原久司，奈須家栄，河野康志，藤澤佳代，宮川勇生

［目的］血小板活性化因子 （pユatelet −
activating 　fact。r ，　 PAF）は受精 ・着床や分娩など様 々 な妊娠過程に 関与 し

て い る脂質メ デ ィ エ ータ ー
で あ る ，培養 ヒ ト子宮頚部線維芽細胞を用い て，分娩時の頚管熟化に対す る PAFの作用

を，interleukin−8〔IL−8〕 と monocyte 　chemDattractant 　protein−1〔MCP−1）の 産生調節の 面 か ら検討 し た．
［方法］妊娠37〜 40週 の 分娩発来前の 選択的帝王切開時に ，患者 の 同意 を得 て 子宮下部切開創 よ り頚部組織を採取

し線維芽細胞を分離 ， 継代培養し た． PAFで線維芽細胞を刺激し，　 northern 　blot 法にて IL−8，　 MCP−1　 mRNA の 発現
を検討した，ま た，培養上清中の IL−8と MCP−1を ELISA法 で〜firl定 した．
［成績］IL−8　mRNA ，　 MCP−1　mRNA はとも‘こ PAFの 濃度依存性 （10

』LD〜10
−sM

）に 発現の増加を認め，刺激後 4時間 ま

で に ピーク に 達 した．24時間後 の培養上清中 の IL−8は ．　 control 群 2．53 ± O．35ng／ml ，　 PAF刺激群 46，99± 9．10ng
／ml で あっ た．　 MCP−1 は，　 contro1 群9，47±O，29ng／m1 ，　 PAF群 80．51± 3．24ng／m ／ と，　 PAFはIL−8と MCP−1の 産生

を有意 〔pくO．OOOI）に増 加 さ せ た ，ま た，こ の 効果は PAF　receptor 　antagonist に よ り 90％以上抑制 さ れ た．
［結論1PAFはPAF　receptor を介して頚部線維芽細胞からの IL−8と MCP−1の 産生を誘導す る こ とが確認され た．ま

た ，分娩発来時，羊水中の PAF濃度は上昇 し，卵膜か らの prostaglandins の 産生 を刺激 す る こ と が 知 られ て い る．
PAF は子宮頚部聞質細胞からの ケモ カ イ ン産生を増加 させ ，白血球の遊走 ・浸潤と頚管熟化を促進さ せ ，分娩発来
に 関与す る こ と が 示唆 さ れた．
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