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11−24　ヒ ト胎盤絨毛細胞に お ける Toll・like　receptor2 を介 し た cyciooxygenase
−2の 発現

．
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【目的】早産陣痛発来の一
因として感染が 指摘されて い る．グ ラム 陰牲菌の 膜構成成分で あるリボ多糖 （LPS）はその 受容体

であ る Toll−like　recepter （TLR ）4を介 して 陣痛 を誘発する こ とが 知 られ て い る．　 TLR2に よ り認識 され る ウ レ ア プ ラ ズマ 感

染 と早産 との 関連を今まで に報告 し て きた が ， TLR2 を介した陣痛発来機序は 未だ 不明で ある．本研究で は，絨毛細胞に お け

る TLR2 を介 した cycLooxygenase （COX ）　
−2発 現 誘導 につ い て 検 討 した．【方 法】同 意の 得 られ た帝 iE切 開症 例 の 胎盤か ら cy −

totrophoblast 細胞を分離 し，血清存在下で48時間培養 した syncytiotrophoblast
−
rich （ST）細胞 を用 い た．　 TLR2お よび TLR

4の 遺伝 子発現 を RT −PCR に よ り検討 し た．　ST 細 胞 を LPS あ る い は TLR2 の リ ガ ン ドで あ る Macrophage−activating
lipopeptide（MALP ）−2存在 rに培養 し，　 COX −2遺伝子と蛋白の 発現量をそれぞれ定量的 RT．・PCR と Western　blottingで評

価 した．培養上清中の PGE2濃度を ELISA で 測定した．1成績】ST 細胞に お い て TLR2 お よ び TLR4 の 遺伝子発現が 認め られ

た．LPS （100ng〆

！
ml ）肉よび MALP −2 （3ng／m1 ）は添加2時間後 よ りCOX −・2遺伝子の 発現 を増強 し，添加24時 間 後の COX

−2蛋白発瑳をそれぞれ7，0倍お よび3．8倍に増強 した．上 清中の PGE2濃度は ，　LPS お よ び MALP −2添加 に よ り濃度依存性に 増

加 した．【結論】ヒ ト絨 毛 細 胞 に お い て TLR2 と TLR4 が 発現 し て い る こ と，　 TLR4 の み な らず TLR2 を介 し て COX −2発現 と

PGE2産生が 誘導される こ とが初め て 明 らか とな っ た．ウ レア プ ラズマ 感染が 早産陣痛発来に 関与す る 可能性 が 示唆 され た．

11−25　炎症性 サ イ トカ イ ン IL−1βに よ る 絨毛細胞 コ ル チ ゾール 代謝の 調節
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【目的1コ ル チ ゾール は強力な抗炎症作用を有する 一一
方 ， 炎症 に よ り惹起され る 陣痛を 促進する とい う paradoxicalな作用を発

揮す る．コ ル チ ゾール の 代謝 酵 素 で あ る11β
・hydroxysteroid　dehydrogenase −2 （HSD −2）1よ胎盤で は絨毛膜合胞細胞 （S 細胞）

に局在す る．本研究で は早産陣痛発来機序の ・端 を明 らか にす る ため，炎症性 サ イ トカ イ ン Inteleukin−1β（IL−1β）が S 細胞

にお ける コ ル チ ゾール 代 謝 に 及 ぼす 影響を検討した．【方法】Forsko）in添加 に よ り分化誘導した BeWo 細胞 を S 細胞モ デ ル と

して 用 い た．IL−1受容体発現を RT −PCR 法で検索した．　E −1β（0−10ng／ml ）存在下 に培養 し ，　 HSD…2発現お よ び 1，cB （NFi（B

の inhibitor） とErkl／2 （MAP 　kinaseの シ グ ナル 伝達分子）の リ ン 酸 化 を Western　blot法 に て 検討 した．　IL−1β処理後の 細

胞 を コ ル チ ゾール 存在下に培養後，上 清中に 代謝 されず に残存 した コ ル チ ゾール 濃度を EIA に て測定した．　IL−1受容体 ア ン

タ ゴニ ス ト（IL71Ra），NF一出 阻害剤 （TPCK ）お よび MEKI ／2阻害剤 （UOI26）の 作用 に つ い て も評価 した．【成績1分化誘

導後 の BeWo 細 胞 に IL−1受容体発現が み．られ た．　IL−iβの 添加 は BeWo 細胞 の HSD −2発現を時間ならび に濃度依存性に抑

制す る とともに，IXi3と Erkl12の リ ン酸化を促進 した．　 IL−1β処 理 後の BeWo 細胞培養上 清中 コ ル チ ゾール 濃度は 対照 に 比

して 有 意 に 高 か っ た，H．−IRa 　TPCK お よ び UO玉26の 併用添加 は，　IL−1βの HSD −2発現抑制作用 を減弱 し た．【結論l　IL−1β
は NF −

KB と MAP 　kinaseを介 して S細胞 におけ る HSD −2発現を抑制し， 絨毛 Ut　・羊膜 で の コ ル チ ゾール 濃度を増加させ る

こ とが示唆され た．炎症が コ ル チ ゾール 代謝を抑制す る こ とで 早産陣痛発来に 関与す る 可能性が 初め て 示 され た．
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一26　マ ウ ス 切 迫早 産モ デ ル に お け る膜結合型およ び細胞質型 PGE2合成酵素の 発現
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【目的】膜結合型 PGE ，合成 酵素type1 （mPGES
−1）は COX −2に リ ン ク して い る と考 え られ て い る 酵素で あ り， 炎症反応など

に お い て 発現が 亢進 し PGE ，を 合成 す る terminal 　enzyme で あ る。　C57BL6N マ ウ ス を用 い た Lipopolysaccharide（LPS）投与

に よ る切迫早産モ デ ル にお い て PGE ，合成酵素 （細 胞質型 PGE 、合 成酵 素 ：cPGES ，膜結合型 PGE 、合成酵素 type1 ：mPGES
−L

羅鬻鑞鞭攜響鱶攤蠶隲鑼羅遍藜轗i鞴韈鷺
mPGES

−1の 発現亢進 は み られ たが ， その 他 の cPGES な らび に mPGES
−2は発 現 が み られ て い る もの の 投与時 聞 な らびに分娩
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変化 は無か っ た．【結 論】マ ウ ス 切 迫早産 モ デ ・・で は mPGES
−1が 子宮筋 ・胎盤
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ゲ ッ トの ひ とつ に なりうる可 能性 が 考え られ る．
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