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8−1 ヒ ト子宮内膜 に お ける6Ckineの 発現，局在お よび月経周期に よる変動 に 関して

京都府立医大

中山　毅 ， 北宅 弘太 郎 ， 大 黒 信依 ， 本庄英雄

【目的1 ヒ ト子宮内膜 で は，増殖期に比べ 分泌期に CDI6陰性 CD56陽性ナ チ ュ ラル キ ラー （NK ）細胞が増加する．その 機序

の ひ とつ と して，子宮 内膜 が こ れ らの NK 細胞を末梢1血管から選択的に 取 り込 んで い る可能性が考えられ る．今回，我 々 は 末

梢 1tU　CD16陰性 CD56陽性 NK 細胞に対 し，選択的遊走作用を持 つ ケ モ カ イ ン
， 6Ckineの 子宮内膜に おける 発現 ， 局在および

月経周期 に よ る変動 を調べ
，

こ れ らの NK 細胞の 選択的取 り込み へ の 関与 に つ い て 検討 した．【方法】同 意 を 得た 子 宮 筋 腫 ， 子

宮頚部上皮内癌患者 より手術時 に子宮内膜 を採取 した．月経周期各期 の子宮内膜 に お け る6Ckineの 蛋白含有量は ELISA 法

を用 い て 調べ た．6Ckine の 局在は免疫組織化学法に よ り調べ た．こ の 際，子宮内膜間質 にお ける6Ckine 陽性細胞 を 同定する

ため ， 連続切 片法 を用 い た，単位面積あた りの CD56 陽性細胞数をカウ ン トし，6Ckine 蛋白含有量との 相関を観た．【庫績】6
Ckine の 蛋白の 発現は 全て の 予宮内膜検体に認 め ， そ の発現 は増殖期と比較し分泌期 に有意 に強か っ たが，分泌期中期 で はや

や 発現 が弱 か っ た，6Ckineは月経周期を通 して ，表面上皮，腺上皮細胞お よび 血管周囲間質細胞に 局在し，特に 分泌期 に は

よ り広範囲の 血管周囲細胞に免疫染色を認め た．さ らに間質に は散在性に6Ckine陽性細胞が認められ，こ れらの 細胞 の 中に

は CD3，CD56，CD68陽性 の もの を認め た．また CD56 陽性細胞数 と6Ckine 蛋自含有量 の 間に は正 の 相 関 を認 め た。【結 論】6
Ckineが 子宮内膜 にお い て末梢血 CDI6陰性 CD56陽性 NK 細胞 の 選択的取 り込 み に 関与す る可能性が示唆された．

8−2　 　 子 宮内Wa　natural 　killer（NK ）細胞に お け る NKI ／NK2 サ ブ セ ッ トに 関する 検討

弘前大

葛西剛
一

郎，藤井俊策，福井淳史，水沼英樹

【目的】近年 ， 末梢 tfn　NK 細胞で は Thl ／Th2 細胞 と産生 cytokine の 類似した NKI ／
／NK2細胞の 存在が明 らかに された．また，

子宮内膜 NK 細胞（uNK 細胞）subset は末梢血 の そ れ とは大 き く異 な る．そ こ で uNK 細胞に お け る NKI／NK2　stibset の 関係
と，subtype 別の 機能，特 に 血 管新生 作用に つ き検討した．【方法】当科外来患者28名 と手術患者 10名 よ り同意 の もと採取 した

分泌期子宮内膜を分散， ろ過 し細胞浮遊液を調製した．そ れ を抗 CD16，45，56抗体で標識 し fiowcytometryにて uNK 細胞 sub −

set を測定す る と と もに，各 subset に お ける IFN −Y （NKIcytokine ＞，IL−13，IL−5 （NK2 　cytokine ＞の 発現 か ら NKI ／NK2 細胞

の分布をみ た．次に uNK 細胞の 分化様式を検討する 目的で ， 浮遊液を A ：control 。　B ：IL−12添加，
　 C ：IL−12→ IL−4添加 ，

　 D ：

IL−4添加，　E ；IL−4→IL−12添加の 5群 に 分け，同様 に subset を解析した．さらに 抗 CD16 ，56磁気 ビーズ に て 各 subset 浮遊液を

作成 ， RT −RCR法に て血管新生関連因子の発現を調べ た．【成績】　CD56br」iltt　mu胞で は CD5qd「m 細胞よ りも IL−5産生細胞比率が

有意 に 高か っ た （p＜ 0．Ol，30．6± 26．2％vsl4 ．7± 19．2％）．CD56higbt細胞 に IL−12を添加する と IFN −
y，IL

−5，IL
−13産生 細胞 の 割合

が有意 に増加した が，IL−4で は変化しなか っ た．また，　CD56呶 ht
細胞で は CD56dim細胞よ りも VEGFI21yEGF 鵬 Flt−1rl「有意に

強 く （p＜ O．05）発現 して い た。【結論】cyt   kine産生 や 刺激に 対する 反応 とい う観点か らは
，
　 uNK 細胞の 大部分を占め る CD

56b「i“ht 細胞は NK2 や NKO 　type に類似 して い た が，末梢血 NK 緇 胞 とは subtype が異な る と推 測 され た．ま た，　CD56bcighL細胞

は子宮内膜の lflL管新生を促 し，着床 に有利な環境を形成して い る可能性が示唆された．

8−3　　 子宮内膜免疫担当細胞 の 機能分担 と機能発現 に影響を与える 因子

弘前大

福 井淳史， 藤井俊策， 葛西 剛
一

郎 ， 水沼 英樹

【日的】免疫応答の 改善が 期待 される Danazolの着床不全症 例 に対す る 臨床効果，なら び に子宮 NK 細胞 （uNK 細胞）の 機能

分担 をみ る 目的 に2種類 の uNK 細胞 の 構成比 率を変えて の サ イ トカ イン
， ケ モ カ イ ン の 違い

， 外因性に uNK 細胞の 機能発現

に影響 を与える因子をみ る 目的 に Danazolの uNK 細胞へ の 作用 を検討した．【方法】IVF −ET で 2回 以 上 良好胚を移植 した に

も関わ らず着床が 成立 し なか っ た 22例 の 同意 の もと Danazolを12週間投与し， 再度 IVF−ET を施行した．また 子宮内膜日付

診を施行 した41例か ら同意を得て 子宮内膜を採取し た．磁気ビーズ にて CD16 ＋CD56 ＋
子宮内膜浮遊液 とCD16

−
CD56＋子宮内

膜 浮遊 液 とを作成 の うえ培養 し，培養上清中の G −CSF ，　GM −CSF，　MIP −1α を ELISA で 測定 した．また子宮内膜浮遊 液 に各種
濃度 （無添加，10

’5M
，10sM ，10

” M ）の Danazol を添加
・
培養 し uNK 細 胞 サ ブ セ ッ トを 且owcytometry で 測定 した．【成績】22

例30周期中15周期 （50．0％）に妊娠が 成立 した．CDI6℃ D56＋子宮内膜浮遊液で は CD16 ＋CD56 ＋
子宮内膜浮遊液 に比 して GM

−CSF，　G−CSF，　MIP −1α とも高濃度で あっ た．　 Danazol 添加 に よ り子宮内膜 CDI6
−
CD56＋細胞の 比 率 は無 添 加 群 （16．0± 8．5％ ｝

に 比 して 有意に増加した （17．0± 8．8％ （10
’5M

，　p〈 O．02＞，17．4± 9．6％（10
’GM

，　p＜ O．02）， 17．5 ± 9．9％ （1〔｝
’；M ，　p〈 O．05））．しかし

子宮内膜 CD16＋CD56 ＋

細胞 の 比 率 に は 変動を認め な か っ た．【結 論】良好胚 の 胚 移植 に も関わ らず妊娠が得 られ な か っ た 症 例

に対 し Danazol の 投与 は 妊娠率を向上 させ た．　 uNK 細胞の 表面抗原の 違 い に よ る培養上清中サ イ トカ イ ン，ケ モ カ イ ン が異
な る こ とが示唆され た，また子宮内膜 CDI6

’
CD56 ’

細胞の 比 率は Danazol 添加 に よ り変 動 す る こ とが 示唆 され た．
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