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要旨　了
・
宮内膜 は種 々 の 細 胞に よ り構成 され，月経周期や 妊娠に伴 っ て 形態的，機能的 に 変化す る と と も

に，局所に お け る 複雑な cytokine 　network を形成 して い る．こ の うち 子宮内膜問質細胞は種々 の cyt ‘〕kine，

hOlmOlle
，　 growth　fac〔m

・
を産生す る こ とに よ り，着床，妊娠 の 維持に 重要な役割を果た して い る．

　妊娠の 維持 に は Thl ／Th2 　bias が 重要 で あ り， TI｛常妊娠 で は Th2 優位 と な る．また ，習慣性流産 で は脱落

膜 リ ン パ 球の Thl ／Tl12　bias が異常とな る．しか し， 各々 の Th　l／Th2　cytokine の 子宮内膜 局所に おける働き

はい まだ十分 に 解明さ れ て い な い 。我 々 は，局所に お け る cy1 ｛｝kine　network の ．・
部 と して 働 くgp130−

related 　cytokine や chemokine の 産生 に 対する Thl，

！Th2　cytokine の イ
iF
用 に つ い て，培養子宮内膜 間質細 胞

を用 い て検討した．

　増殖期後期 の II｛常子宮内膜 よ り，チ宮 内膜 問質絹胞を分離，培養 した．種 々 の 濃度の Th　l　cytokine （Ilf
2， IFN一γ，　 TNF 一β），　 Th2　cyl、okllle （IL−4，　 IL−13）を添加 し，24 時間後 に ヒ清を回収した．　ELISA 法 を川 い て

上 清 中 の gp130−related 　cyto1 （ine（IL6 ，1レll，　 LIF ），　 CXC 　chemokine （IL−8，　GR （
．
〕α ）お よ び CC　chemokine

（MCP −L　 RANTES
，　eol とLxin ）濃度を測定 した．そ の 結果，　IL−2 は検討 した す べ て の cytokine の 産 生 に 影響

しなか っ た．IFN 一γ の 添加に よ り，子宮 内膜間質細胞 か ら の IL−6，　 MCP −1お よ び RANTES の 産生 は増加 し

た が ，II，8 の 産生 は減少 し た．　TNF 一βの 添加 に よ り，検討し た す べ て の cytokine の 産生が 濃度依存性 に 増

加 した．また，Ilr4の 添加 に よ り，子 宮内 膜 問質細胞 か ら の IL−6，
　 IL8 お よ び MCP −1 の 産生 は濃度依存性

に 増加 したが，RANTES の 産生 は 減少 した．　 IL−13の 添力1「に よ り．　 iL−6，　 IL−8，　 MCP −1お よ び eotaxin の 産

生 は濃度依存性に増加 したが，IL−11 お よ び LIF の 産生 は 1レ 13 の 濃度依存性 に 減少 した．

　今 回 の 検討結果 よ り，茖々 の Th1／Th2　cytokine は子宮内膜 問質細胞 の cytokille 産 生 に 対 して 固有 の 作

用 を有す る こ と が判明 した．TllL！Th2　cy ［，okine に よ る子宮 内膜 の cytokiIle 　network の 調節 は非常に複雑

で あ り，予宮 内膜内 の 炎症 性 細胞 の 分布 や 機能 を微妙な バ ラ ン ス をと りなが ら調整す る こ と に よ り．妊娠

の 成立 ， 維持に 必 要な局所環境 が形成 さ れ る と考え ら れ る．感染 や 炎症 をは じめ と す る さまざまな原因 に

よ り，こ の mechaniSm に 異常 が 生 じた 場合，　Thl ／Th2 　cytokine に よ る 子宮内膜機能 の 調節機構 の バ ラ ン ス

が 崩 れ．結果 として 不妊や 流 産 を引 き起 こ すと推察さ れ る，Thl ，・
’Th2 　cyt ，o ］｛ine を は じめ とす る ∫

」

宮内膜機

能 の 調節因子 は，その ほ とん どが脱落膜だけで なく絨毛か らも産生 さ れ る こ と か ら・，胎児
・
母体間の 接点

に お い て
， 双方か らの 調節を受け，着床，妊娠 の 維持 に 働 くこ と が 示唆 され る．局所 に おけ る cytokine

IleLw （⊃rk の 調節機構に 関す る 詳細な検剖 に よ り，ヒ トの 生 殖 mechanism が さ ら に 明 ら か に な る と 考え ら

れ る．
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　　　　　 　　　 緒 　 　言

　r一宮内膜は 子宮内膜問質細胞，子宮内膜腺上 皮

細胞 ， 血 管内皮細胞 ， 炎症性細胞 などに よ り構成

され ， 月経周期や 妊娠 に 伴っ て 形態的 ， 機能的に

変化す る と ともに，局所にお ける複雑な cyto   ne

network を形成 して い る
［
 L’／
．こ の うち ゴ

ー
宮内膜 問

質細胞は妊娠時には胎児 との 接点 と して ，また 感

染が 起 こ っ た場合に は細 菌や ウ イ ル ス な ど の 侵人

に対す る バ リ ア と して ，種 々 の cytokine ，
　 llor−

mone ，
　growth　factorを産生す る こ とに よ り， 馴菌

感染 ， 月経，着床，妊娠 の 維持 な どの reproductive

process に 重要 な役割 を果たして い る．特 に 今回

検討 の 対 象 と し て い る gp　130−related 　cytokine ，

chemokine に つ い て は ，
　 interleukin （IL）−6v

−

，
　 IL−

115〕， leukemia　inhibitory　factor（LIF）
／／）

．　 oncesta −

till　M
・
i
 　IL−8sn） ，　epit ，helial　neutrophil 　activating

pepi．ide　78 （ENA −78）
s ／

，　growth−regulated 　onco −

gene（GRO ）α
D）

，　 GRO β
］i”

，　 grallulocyte　cheln ｛〕tl．ac ：
−

tic　protein−21D，
　 intelゴerol1 （IFN ）一γ

一inducible　pro−

tein−IOi1｝，　macrophage 　chemoattractallt 　protein−1

（MGP −1）
／］1，al

，
　 macrophage 　intlanmlatory　protejn

（MIP ）−1α
i’」／

，
　 ttnd 　MIP −3α

14〕
，　 regulated 　upon 　acti −

vation
，　T 　cell　 expressed 　and 　secreted （RAN −

TES ）
岡

，　 eotaxj 皿
ta ，

な どが 了宮 内膜 間質 細胞 か ら

産生 される こ とが報告され て い る．

　 ∫宮内膜機能の 調節因 ∫として は ， steroid　hor−

mQne8
’！［i

，　prestaglalldinや platelet　activating 　fac：−

torな ど の eicosanoidi
：“’
，　 IL−1，　tumer 　necrosis 　fac−

tor（TNF ）一α な ど の proinfiarnmatory　cytokine
．‘：
を

はじめ とす る多 くの 物質が報告 され て い る． f’宮

内膜 は 局所の cytokine 　netwol
・k に作 用す る こ れ

らの 多 くの 因チ に よる調節を受け，月経周期や 妊

娠に伴 っ て形態的 ， 機能的に 変化 し，着床に対応

し ， 妊娠 を維持す る．こ の 調節機構が何 らか の 原

因に よ り障害 され た場合，不 妊，流 産 とな る と考

え られて い る．臨床的に も，感染や 炎症の 存在が

着床や妊娠 の 維持 を障害する こ とは広 く知 られ て

い る ．

　 さ ら に 近年，
−
i三に T リ ン パ 球か ら産生 され る IL−

2，TNF 一β，　 IFN一γ を は じめ とす る Thelper （Th ）1

cytokine お よ び IL4
，
　 IL−to

，
　 IL−le

，
　 II，13 な ど の

　　 表 1　 着床期に おけ る cy しokille の 働 き

1．炎症性細 胞の 浸潤，活性 化

2．T リ ン パ 球の Thl〆Th2 へ の 分化誘 導

3．血管新生

4．内膜 間質細胞，腺 L皮細胞の 分化，増 殖 （脱落膜 化）

i）．11fの 着床

6．絨 毛 の 浸 潤

Th2　cytokine が，白lnL球の 機能制御 を介 して 免疫

機能を調節す る こ とに よ り ， 妊娠の 成立
， 維持 に

重 要な役割を果 たす こ とが わか っ て きた
1了脚 ．こ

れ らの cytokine は子宮 内膜 ， 脱落膜か らだけ で な

く， 絨毛細胞か らも産生 され る とい わ れ てお り，

胎児 ・母体 間の 接点に お け る何らか の 局所的働 き

がある と考え られ て い る
1／）1／
．妊娠に伴 う T リ ン パ

球機 能の 変化 に つ い て 検討 した 免疫学 的検 討か

ら，妊娠 に伴 う全身的変化 と して ， 妊娠の 維持に

は Thl 〆Th2　biasが 重要で あ り， 正常 妊娠 で は Th

2 優位 となる こ とが知 られ て い る
1°）211，

．また，習慣

性 流産で は脱 落膜 丁 リ ン パ 球 の Th　1／Th2　biasが

異常 となる こ とが報告 され て い る
巳2’

． しか し ， 諸

家 の 報 告か ら，局所 に お け る Thl，，
’Th2　cytokine

の 作 用は複雑で あ り，妊娠峙の J
’一宮 内膜 の 免疫機

能の 変化 は，全 身的な Thlf
’
Th2　biasを当て は め た

の み で は 説 明 で き な い 点 も多 い と考 え ら れ

る
自3）’2i’｝

．さ らに ，
こ れ らの Th 　l／Th2 　cytoldlle の 子

宮内膜局所に お ける働 きは い まだ 十分 に解明 され

て い ない ．

　 我々 は，局所 に お け る cytokine 　network の
一

部

と し て 白血球 の 機能制御に 深 く関 与 す る gp　130−

1
・
elated 　cytokine や CXC お よ び CC 　chemokine の

産 牛 調節を介 して ， Thl 〆Th2　cytokine が子宮 内膜

の cytokille 　network に 対 して 作 用す る と推測 し

た．今回 の シ ン ポ ジ ウ ム の テ ーマ で あ る，着床機

構 の 視点か ら み た子宮内膜機 能 の 調節機構 を cy −

tエ｝kine の 働 きか ら考え る と ， 表 1 に示す よ うに ，

子 宮 内 膜 に 発 現 す る gp　130−related 　cytokine や

chemokine は，炎症性細胞 の 浸1閏， 活性化 ，
　T リ ン

パ 球の Th1／Th2 へ の 分化誘導，【「IL管新生，内膜間

質細胞．腺 一ヒ皮細胞の 脱落膜化に伴 う分化 ， 増殖 ，

胚 の 着床， 絨毛 の 浸潤な どの 着床に伴 うさまざ ま
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な イ ベ ン トに 関 与 して い る こ とが 報 告され て い

る．したが っ て ，
こ れ らの c：yしokine の 産生 調節に

つ い て 検討す る こ とに よ り，着床の メ カ ニ ズ ム が

解明 され る と考
’
え られ る，

　 今回，Th1／Th2　cytokine に よる r宮 内膜 の cy −

tokine　lletwork の 制御 に つ い て 明 らか に す る た

め ， 正常月経凋期お よび妊娠時に子宮 内膜，脱落

膜お よ び 絨毛で 産 生 される Th　l／Th2　cytokine と

し て IL−2
，
　IFN一γ，

　TNF 一β，　IL−4 お よび IL−13 に着巨

し，培養子宮 内膜問質細胞に お け る 9pユ30−related

cytoklne （IL−〔〜，
　II，11

， LIF），　 CXC 　ehemokirie （IL−8，

GRO α ）お よ び CC　chemokirle 依’ICP−1，
　RANTES

，

eotaxin ）産生に 対する作 川 に つ い て検討 した．

　　 　　 　　 　　 方 　 法

　子宮筋腫の 手術時に，患 者の 同意を得て増殖期

後期の 正常子宮内膜 を採取 した．Collagenase処

理 に よ り子宮内膜間質細 胞を分離 し， RPMI　1640

（Gibco−BRL ，
　 GaitheI’sburg ，　 M 】），　 USA ＞＋ IO％

feLal　bo樋 ne 　serum 〔Gib（：o −BRL ）を 用 い て 培 養 し

だ
〕

，抗 Vinlent：iTl抗体 （V9 ，
　Dako ，

　Glostrup，　Den −

nlark ），抗 keratin抗体 （Dako ）， 抗 factor　N皿抗 体

（Dak 【〕）お よ び 抗 leukocyt，e 　c：ommon 　antigen 抗 体

（2Bll＋ PD7 ／26，　 Dak 〔〕）を用 い た免疫 染色お よび

脱落膜化 に よる prolactin産生 能の 検討に よ り， 子

宮 内膜 間質細 胞 で あ る こ と を確 認 した．6−wetl

plate（Coming ，
　 New 　York ，

　 NY ，　 USA ）で 培 養 し
，

confluent とな っ た子宮 内膜 間質細 胞 に IL−2（O．】
〜10011g！ln1 ）（R＆D　systelns ，　rVlinneapo］is，　MN ，

USA ），　 IFN一γ（O．Ol1− 1〔〕O　IJ，〆
’
ml ）（R＆D 　systelns ），

TNF 一β（0．1〜10011g／ml ）（R ＆D 　systems ），　 IL−4 （O．1
〜100ng ／ml ）（R＆D　systems ）お　よ　び IL−13（0．且〜

100　ng ，・
’
ml ）（R＆D　systcnis ）を添加 （1　ml ／well ）し，

24 時 間後 に．．ヒ清 を i百i収 した．RANTES 産生 に対す

る IFN一γお よ び IL−4 の 作川 を検討す る 際 に は ，

TNF 一α に よ る 刺激 を同時 に 行 っ た．　 ELISA 法 （R

＆Dsystems ）を用 い て 一L清中の IL−6
，
　IL−11

，
　LIF

，
　II．−

8，GR （）α ，MCP −1，　RANTES お よび eotaxln 濃度を

測 定した．IL−11，
　 LIF，　 GRO α ，

　 eotaxin に関 し て

は
，

TNF 一
βと IL−13 につ い て の み検討 を行 っ た．

　そ れ ぞ れ の ELISA 　kit の sensitivity は，　 IL−6 ：

0．70pg ／ml ，　IL−11 ：8．O　pg ／III1，　LIF ：8pg ，・
’lnl，

ED当隆妬｝乱占55
．
巻 8　岑

一

IL−8 ：4．4　pg ／mL 　GRO α ：5pg／mi ，　 MCP4 ：5，0

pg／IIIi，　 RANTES ：8pg ／ml およ び eOtaXin ：5pg ／

Inl で あっ た．測 定結果は mean ± SD で表し ，
　Bon −

feII・oni 、・T）unn 　t，esi を用 い て 統言1’学 的解析 を 行 っ

た．pく O．05 を統計学的有意 とした．

　　　　　　　　 結 　 果

　使用 した培養液巾に は
， 今 lul検討 した 8 種類の

い ずれの cytokine も検出 され なか っ た．無刺激 の

子宮内膜間質細 胞 の 培養上 清中に は ， 少量 の IL−

6．IL−11
，　LIF ，

　 IL−8，
　 GRO α ，　 MCP −1，

　 RANTES

お よび eotaxin が 認 め られ た。　 Thl／Th2　cytokine
の 刺 激に よ る 予宮 内膜 問質 細 胞 か ら の gp130−

related 　cytokine ，　 CXC お よ び CC 　chemokine の

産生 をそれ ぞ れ順に示す．

　gp130−related 　cyt 〔）kine に対する 作用

　図 1 に 示す よ うに，Thl　cy 電okille で ある IFN一γ，

TNF −rS　，　 Th2　cytekine で あ る IL4JL −13 は い ずれ

も，濃 度依存性 に IL−6 産生を増 強した，
一

方 ，
　 IL−

2 は IL−6 産 生 に 影 響 し な か っ た．　 IL11 産 生 は

TNF 一
β刺激 に よ り増強 し，　 IL−13 刺激 に よ り抑制

され た （図 2）．LIF 産生 も TNF 一
β刺激 に よ り増強

し，IL−13 刺激に よ り抑制 され た （図 3）．IL−6，
　IL−11

お よ び LIF の 検 副結 果 か ら，同 じ gpl30−rela 重ed

cy 亡okine に 属 する cytokine に対 し て も，　 Thl／Th

2cytokilleの 作用 は ， 各々異 な っ て い る こ とが示

唆され た．

　 CXC 　chemokine に
『
対する作用

　図 4 に示す よ うに，IFN一γ刺激に よ りIif8 産生

は抑 制 された．一
方 ， TNF 一β，

　 IL−4 お よ び IL−13

は 濃度依存性 に II、−8 の 産生 を増強 した．また IL−

2 は IL−8 産 生 に影響 しなか っ た．

　GRO α 産生は TNF 一β刺 激に よ り増 強 した が，

IFN一γお よ び IL−13刺 激 で は 変化 し なか っ た （図

5）．IL−8 お よび GRO α の 検討結果か ら ， 同 じ CXC

Chemokine に属す る Cy．　tokine に 対 し て も，
　 Thl 〆

Th2　cytokine の 作用 は ，

一・
部異な っ て い る こ とが

示唆 され た．

　CC 　chenlokiIle に対立る作用

　図 6 に示す よ うに ，IFN一γ，　 TNF 一
β，

　IL−4，
　 IL−13

は
，

い ずれ も MCP −1 産 生 を濃度依存性 に 促進 de−

leteし た．
一

方，　 IL−2 は MCP −1 産生 に 影響 し な
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一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

2003年 8 丿亅 会長 指 定 シ ン ポ ジ ゥ ム 1027

（A ）

002

50

  o

50

0

宕【、
詮）
・
。［
唇
5
呂
G。
O，
自

〔c ）

　 2500

篳 2、。。。

矍

羣 15・。

耄
§

1・OGO8

£ 　
50°

　 　 0

0　　　0．01　　　 1　　　 10D

　 IFN．γ（U〆m1 ）

寺哮

O　　 O．00且　 0．Ol　　 O．1　　 1

　 　 lL−4 （ngtml ）

（B）

　 9，0DO

貫

讐、脚

曩
1…

峯

（D ）

0057

000
尸
⊃

005り冒

（【
ξ
望）
琴
二

茸口。
蹇。
り

導．一
0

O　　　O．1　　　1　　　 10　　 吐00

　 　 　 TNF 一β（ngSml ）

O　　 O．1　　 1　　　 10　　 100

　 　 　 叮L・L3（ngiml ）

図 lIFN 一
γ，　 TNF 一

β，　 IL−4 お よ び 1レ 13刺激 に よ る IL−6 濃度 の 変化．
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図 2TNF 一βお よ び 1レ 13刺激 に よ る II．−11濃度 の 変化，
’

p〈 0．0025　and 　
’ “

p＜ 〔1、｛）〔｝Ol

　vs ．　colitrol （Bonfcrronj，iDunn 　t．es1’．）．

か っ た．EoLaxin の 席生 は，　 TNF 一βお よ び IL−13

の 刺激に よ り濃度依存性 に増加 した （図 7），TNF 一

α 刺激 に よ り誘導され た RANTES の 産 生 は ， 王FN 一

γ の 添加に よ りさ らに促 進 した が，IL冖4 の 添加に

よ り抑 制 され た （図 8）．MGP −L　eotaxin お よ び

RANTES の 検 討 結 果か ら ， 同 じ CC 　chemokine

に属す る cytokine に 対 し て も，　 Th1／Th2　cytokine

の 作用 は，各々 異な っ て い る こ とが示唆され た．

　結果 の まとめ

　Th　1／Th2 （：yt，okine 　YilJ激 の 結 果 をま と め て 表 2

に示す．すべ て の cytokine につ い て の 検討が終了

した わ けで は な い が ，   IL−2 は検 討 し た gb130−

related 　cytokine ，　 chemokine の 産生に まっ た く影

響 しなか っ た．  IFN一γ の 添加に よ り，チ宮内膜

問質細胞か ら の IL−6，　MCP −1お よ び RANTES の 産

生 は濃度依存性 に増加 した が ，
IL−8 の 産生 は IFN一

γ の 濃 度依存性 に減少 した ．また ，IFN一γ は子宮 内

膜 問質細胞か ら の GRO α 0）産 生 に 影響 しなか っ

N 工工
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図 5TNF 一
β刺 激 に よ る GR （⊃α 濃 度 の 変 化．’

pく

　O．0  OI　vs ，　control （Bonl
’
el
’
v
’
（）ni／Durm 　test）．

た．  TNF 一
βの 添加 に よ り．検討 したすべ て の cy −

tokine の 産生 が濃 度依 存性 に増 加 した。  IL−4

の 添加 に よ り， r宮内膜 間質剰il胞か らの IL−6，　 IL−

8 お よ び MCP −1 の 産生 は濃 度依存性 に増 加 した

が ， RANTES の 産 生 は IL−4 の 濃度依存性に減少 し

た．また，1レ 4 は子宮内膜問質細胞か ら の GRO α

産生 に影響しなか っ た ．（1）　ILT13の 添加 に よ り， 子

宮 内膜 間 質細 胞 か ら の IL−6，
　 IL8，　MCP −1 お よ び

eotaxin の 産生 は 濃度依存性 に増加 した が ，
　 Ilrl1
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図 7TNF 一
βお よ び IL−13 刺激 に よ る   taxin 濃 度 の 変 化．’

p 〈0，00｛〕1　vs ．　control

　（BO − ferroni、〆Dunn 　test．）、

お よび LIF の 産生は IL−13の 濃度依存性 に 減少 し

た．また ，
IL−13 は 子宮内膜問質細胞か らの GRO α

お よび RANTES の 産生に影響 しなか っ た．

　IL−6 や MGP −1 の よ うに ，　 IFN一γ と TNF 一β，　 IL−4

と IL−13 が 同様の 作用 を示 す もの もあ っ たが ，
　 IL−

8の ように異 な っ た作用 を示す もの も認め られた．

さ らに 同 じ gp130−related 　cytokine ，　 CXG 　cllenlo −

kine，　GC 　chenlokine の group内で も，

．・
定の 傾向

が あ る とは い えず， そ れ ぞ れ の Thl ／Th2　cytokine

に対す る反応 は異 なっ て い た．

　　 　　 　　 　　 考 　 察

　今同 の 検討 よ り，
Th 　l　cytol （ine で あ る IFN一γ と

TNF 一
β，お よ び Th2 　cytokine で あ る IL4 と IL−13

は，子宮 内膜 問 質細 胞 の gp130−related 　cytokille

や 〔：hemokiIle 産生 を調節す る こ と に よ り， 子宮内

膜 に お け る cytokine 　netwo 　rk の
一部 と して 機 能
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して い る と考え られ る
価 1「卩〕

．こ の 点 に関 して は ，

IFN一γ，　TNF 一
β，　 IL−4

，
　 IV13 が い ずれ も子宮内に発

現 して い る こ とか らも
1／1）
，推測 され た通 りの 結果

で あ る．特 に IFN一γ に 関 して は ， 文献的 に IFN一γ
の 刺激 に よ りIL−8 産生 が亢進する細 胞群 と，抑制

され る細胞群が あ り
4〕
，今回の 内膜 問質細胞 の 実

験結果は非常 に興味深 い ．また
， 正常子宮内膜に

は 好中球が浸潤す る機会が 少 ない が ， IFN一γ に よ

る IL−8 の 産 生抑制が 関与 し て い る ロf能性 が 示 唆

され る
’D
．さ らに ，着床 期 の ∫宮 内膜で は IFN 一

γ

が
一

過性 に発現する など
， Th1／Th2　cytokhle の発

現 に時間的 ， 吊的な変化が起こ る こ とか ら
端

， Th

l／Th2 　cytokine に よ る 着床期の 子宮 内膜間質細胞

の cytokhLe 産生 の 調節は非常 に 複雑 で あ る と推

測 される．
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図 8　1FN一γお よ び 1レ ユ と TNF 一α の 1司峙刺 激 に よ る

　RANTES 濃 度 の 変 化．
’
p〈 G．02「

o，
”

p く 〔1、｛）〔〕Otvs．
TNF 一

α
一st／in’tulat ，ed 　control （B 〔mt

’
erroni ，』

’
Dunn 　test）．

日瞳袿婦 誌．55巻 8　写
一

　 Thl ，
ITh2 　biamsが Th2 優位 となる こ とが，妊娠の

維持 に 重要で あ る と い わ れ て い る
17〕
．IL−2，　IFN一γ

お よび TNF 一
βは 同 じ Th　l　cytokhle に属 す る こ と

か ら，同様の 作用を有す る の で はな い か と考え ら

れた が ， 今回の 検討結果 よ り， f宮 内膜問質細胞

の cytokine 産生 に 関 して は多 く の 点で 異 なる作

用を有 して い る こ とが 判明 した．また，同 じ Th2

〔：ytokineに属す る IL−4 と II．−13 に 関 して も同 様の

結果が得 られた．IFN γ，　TNF 一β，　 IL−4，　 IL−13 をは

じめ とす る Th　1／Th2　cyt く｝kineは子 宮内膜 間質細

胞 の 〔：ytokille産生 を調節す る こ とに よ り，脱落膜

内の 炎症細胞 の 機能や分布を コ ン トロ
ー

ル し．着

床機能 ・妊娠維持に重要 な役割 を」たすと考え ら

れ る が ．本研究 の 結果か ら，同 じgroup内 の Th1／

Th2　cytokine で も F宮内膜問質細胞 に対す る 働 き

の
一

部は 異な っ て お り，子 宮内膜 にお け る Th1 ・

’

Th2　cytokine の 局所竹…用は こ れ まで 考え られ て い
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図 9 　TNF 一
β刺 激 に よ る RANTES 濃 度の 変化．闢：

p＜

　〔〕．Ooe　l　vs ．　control 〔Bont
’
ei
’
t
’
oni ，，TDunn 　test），

表 2 　結果の まとめ

Thl 　 cylukhle
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IL・2 【FN 一
γ TN

’
F．β IL4 IL−13

IL．6
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た以 一ヒに複雑で あ り， 全身的見地か ら考え られ た

Th　1／Th2 　bimsの 仮説 の み で は説明 で きない 点 も

多い と考えられ る．子宮内膜の cytokine 　net ／work

の 全容 の 解明に は ∫宮内膜内の 間質細胞以外 の 細

胞 に対する働 きを含め，さ らに詳細な検 討が必要

で ある。

　 f’宮内膜 に 対 し て 作 用 す る Thli・TTh2　cytokine

はそれぞれ固有 の 作用を示すこ とに よ り，子宮内

膜 内の gp　130−related 　cyLokine 　R・
　c；hemokine 産生

を微妙なバ ラ ン ス を と りなが ら調整 して い る と思

われる．例 えば，gp130−relaLed 　cytokine に 関 し て

は，IL−6，　IL−11，LIF は い ずれ も脱落膜化，着床 の 過

程で重要な働 きを有する と考 えられ て い るが，そ

れぞ れ の 作用が わずかに異 なる た め ， 特異的な調

節が必要だ と推測 され る ．さ らに ， 炎症性 media −

tor，　 steroid 　h 〔〕rmone な どの さ ま ざまな 因子 に よ

る修飾 を受けて子宮内膜 間質細胞か ら産生された

gp　l　30−related 　eytekine や chemokine は ， 炎症性細

胞 の 機能や 分布を調節す る と と もに
， 内膜問質細

胞 自身や t’宮 内膜腺上 皮細胞，．血管内皮細胞な ど

の その 他の 細胞 に対 して も， 細胞機能の 調節［X［　r一

と して paracnne ／autocrine 的に作用 し ， 正常 月経

周期 にお け る r一宮内膜 の 形態的，機能 的変化 を制

御し ， 着床お よび妊娠の 維持に必 要な局所環境が

成 、ヒして い る と考 えられ る．

　 CytokiIle　network の 視点か ら考 える と，感染や

炎症 をは じめ とす る さ まざ まな原因に よ り， こ の

mechamsm に何 らか の 異常が 生 じた場合 ，
　 Th1／

Th2　cytokine に よる ゴ宮内膜機能 の 調節機構 の バ

ラ ン ス が 崩れ ， 結果 と して 月経異常や 不妊，流 産

など の 病態を引 き起 こ す と推 察さ れ る．Tll1／Th2

cytokine を は じめ とす る子 宮内膜 機能の 調 節 因

∫は，そ の ほ とん どが 脱落膜だ けで な く絨毛か ら

も産生 され る こ とか ら， 胎児 ・母体間の 接点 に お

い て ， 双方か らの 調節 を受 け， 着床，妊娠 の 維持

に働 くこ とが 示唆 され る，今回 は各々 の gp　130−

related 　cytokine ，
　chem （：）kine の r一宮内膜に 対す る

作用 に つ い て は検討 を行 っ て い な い が ．Th1 ／Th2

cytokine を含め ， 局所にお け る c，ytokine 　network

の 調節機構 に 関 す る 詳細 な検 討に よ り，着 床の

mechanism が さ ら に 明 らか に な る と考えられ る．

　　　　　　　　　結 　 語

　着床の ため の 子宮内膜機能の 調節機構 の
一

つ と

して ， 子 宮内膜の cyt 〔〕kine　network の 調 節 が重 要

で ある と考え られ る．今後 の 研究の 発展 に よ り，

着床機構の 詳細が 明 らか に なる こ とを期待する．
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Abstract

  Human  endometrial  stromal  cells(ESC)produce  arid  secrete  a  variety  or  gp130-relat,ed cyi,okincs  and

chemokines,  including interleukin (IL)-6, IIrl 1, Leukernia inhjbitoirsr tactor (LIF) , oncostatin  M,  IL-8, epithe-

lial ncatrophi]  activating  peptide 78, gro-ith-regulated oncogene  (GRO) ct, GROI3, interferen (IFN) -y-

inducible prutein-10, macrophage  ehemoattraetant  protein-1 (MCP-1) , macropltage  infianimatoty prot{Sn

(MIP)-la, MIP-3a,  regulatcd  uport  activation,  T  cell  expressed  amd  secreted  (RANTES) , and  eotaxin.  The

expression  ef  i.hese cytokines  is regulated  by  immune  modulaLors  such  as  IL-1, t,umor necrosis  factor

(TNF)-a, p]atelet-activating ftLctor, and  prostagl}mdins, as  we]1  as  ovariaJi  steroid  hormones. It is thought

to b{i important  during the menstrual  cycle,  at, implantation, urtd  in the maintenaiice  of  early  pregnan{."y.

  
'l]hc

 response  of T-helper (Th ) c:ells  upon  activation  is chnracterized  functionaLly accerding  to the cytoki-

nes  they produ(':e, whieh  are  roughiy  dividod iritu two  subsets  : type  1 cells(Thl)  aiid  tst)e 2 celLs  (Th2). A  T-

helper(Th) 1,,'Th2 model  has been applied  to as  a  syst,am  regulating  the cytokine  rletwork  in huinan  repre-

dtic:{.iN'o processes. NoriTial prcgnaiicy has been  suggest,ed  to inN,olve a Th2-dominani,  situation,  whieh  is

characterized  by a lack of  strong  mat,erna/L  cell-mediat,ed  an.t,A'et,al  immunity with  the hturnoral imniune  re-

sponse  being dorninant. Decrease  ot' 
Fl'h2

 iympliucty,tes in the decidua has been  demonstrated  in women

with  unexplained  recurrent  spontmieous  abortions  in ('omparison  with  that of  woirieri  wiLh  nornial  gesta-

tion. Howoiver, it is suggested  that the  Thl."Tli2,) concept  is probably  too  simplistic  to expLain  some  of tlle

ciinical and  loc:al processes.

  To  evaluate  the  effects  of  Tlll cytokines  and  Th2  c-yt.okines on  the  preduc't.ieri of  g130-related cytn]dnes

CXC  ehemokines  and  CC, chemokines  by ESC, we  used  the  priinary culture  ot' ESC  in vit,i'o. Normal speci-

mons  of  endometrium  in the late proliferatix,e phase  were  c)btairied,  w'ith  inforrned consent,  from  preriteno-

pausat .Japaiiese  women  who  had  urtdergone  hysterectomy  for intraniural leiomyoma,  Nomial ESC  were

separated  and  cultured  on  6-well cu]tm'e  plates itnt,il fLdly confiuent.  The  conc:cntrations  of  ILr6, IL-11, LIF,

IL-8, GRO{x, MCP-l, RANTES,  and  eotaixin  in the cuLture  media  or  ESC  were  measured  usirig  cnzyme-1inked

immuriosorbent  assays  ioLlowing the addil,ioti  of  recombinant  hurnan  IL2, IFN-y, delete TNF-B, IL-4, and  IL-

t3. whic/h  hnve  been demonstrated in the  endometriuin.  '

  Srnall ainounts  of  IIi6, IL-11, LIF, IL-8, GROa,  MCP-1,  RANTS  and  eotaxin  were  detected in the culture

rnedium  of  non-stimulated  ESC  incubated  for 24  h, IL-2 did not  affecrt, the concentration  ot' IIr6, Il.S, or

MCP-1.  IFN-y st,imu]ated  the  production  of  IIr6, M(JP-1, and  RKNTES  by  ESC.  Whereas,  IL-8 production  by

these cells was  supl)ressed  by  the  addition  of  IFN-y. TNF-l3 incr{tased (,he concentration  of  al] eighl,  cytoki-

nes.  IL-4 stimulated  the  preduct,ion of  IL-6, IL-8, aJid  MCP-1.  I- coni,rast,  TNF-or-induced production  of

RANTES  was  suppressed  by t].-4. The  levcls of  IL-6, IL-S, MCP-1, aiid eotaxin  iriereaseTd with  the  addition  of

IL-13. Whereas,  the  levels of  IL-11 and  I,IF decreased  with  the addition  of  IIr13.

  These  results  suggest  thaL Thl,,'Th2･ cytokines  secreted  in i,he eyclic  endometrial  t,issue and  in the de-

cidua  may  differentially regulat,e  the production  of  gp130-related cytokines  and  chernekines  by  ESC･. The

cotltrolled  expression  of  these (-yt･okines  in the local environment  may  contribute  to the modu]ation  of  the

immLme  reaction  during the menstrual  cycles,  impluntation, atid  in early  pregiLsmey by the  regu]ation  of

le.ukocy. t,e trafficking and  fimctions, These  tlndings tnay  provide insights into the mechanislu  involved in

the recruitment  ofinflainmatongr  celts  into the  endometrium  during  nerinal  aiid  pathelogical human  repro-

ductive prucesses ol' irnplantation period.


