
Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

690（S−・560） 一．
般 演題 目産婦誌56巻 2号

31−14　 ラ ビ ッ ト早 産モ デ ル にお ける Recombinalit／human 　lactoferrinの 早 産防止効果
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【目的】Lactoferrin（LF ）は ，制菌 ・抗菌，抗炎症，免疫調節な ど多彩 な作用 を有す る こ とが 報告 され て い る ．我 々 は 前 回 マ

ウ ス 早産モ デ ル （LPS 腹腔内投与〉に お け る LF の 早産防iE効果を発表したが ， 今回 は子 宮頸管内に Escherichia　coli （E、coti ）

を直接投与す る こ とに よ りラ ビ ッ ト早産．モ デ ル を作成 し
，
Recombinant 　human 　LF （rh

−LF ）の 早産 の 予防，治療へ の 臨床応

用へ の 叮能性 を検討 した．な お 当該施設で の 動物実験委員会の承認を得 て行 っ た．【方法】ラ ビ ッ ト（New 　Zealand　Whlte種 ，

3kg）を交配 させ ，
こ れ ら を A，　B，　C の 3群 （各 々 n ＝3）に 分け，妊娠 日令21日目に 麻酔下に 直径3．5mm の 子宮内視鏡を 用い て

A 群お よび B 群 に 生食を C 群に は rh
−LF （5mg 〆body）を子宮頸管内に直接投与した．その 二二時間後，　 A 群 に生食 ，

　 B お よび

C 群に E ．coli （10
’

cfu ／body）を同様に投与した．投与当ロか ら投与後7日目まで 母獣 の 体温，性器出血の 有無，仔死亡率 （早

産仔数 な い しは死産仔数の 総胎仔数に 対する 割合），娠継続 口数 を観察した．【成績】仔死 亡率は そ れ ぞ れ A 群 ：0％ ， B 群 ：

42．3％，C 群 ：ユ6．0％ で あ り，
　 C 群 は B 群 と比 較 し有意に （p〈0．05＞低値を示 した．妊娠継続日数は A 群 ；7．O± O 日，　 B 群 ：

3．6 ± L3日 ， C 群 ：43 ± 2．1日で あ っ た．　C 群 で は B 群 に 比 べ 有意 差 を認 め な い もの の 妊娠 継 続 日数 を延 長 させ る こ とが 可 能で

あっ た．【結論】E ．coC’i頸管内投与に よる ラ ビ ッ ト早 産モ デ ル に お い て，　rh−LF の 頸管内投 与が仔死亡 率を 減少 させ，か つ 妊 娠

継続 凵数 を延長 させ る傾向を示 した こ と は rh
−LF が抗菌作用 の み な らず抗炎症 作用 を も有す る こ とに よ る と考え られ．感染

に 起因 する 早産の 防iLに rh
−LF の 臨床応用 の 可能性 が 示唆された．

31−15　胎盤 にお け る iNOS早産因子の 遺伝的影響・・−Lipopolysaccharide（LPS）処理 に よる NO とPGE2の 産生動態
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【目ts｝iN．　OS は子宮筋弛緩の 他，炎症 に も関与す るが ， 炎症 と早 産へ の iNos の 遺伝的関与は 未解 明 で あ る．今回 ，　Lps を投

与 した iNOS ノ ッ ク ア ウ ト （iNOSKO ）マ ウ ス を用 い ，胎盤 iNOS を母 親 （maternal （m ））または父親 （paternal（p））由来に

分類 し，子宮筋と胎盤か ら産牛 される Nitric　Oxide代謝物 （NOx） と PGE2 濃度 を測定 し，遺伝 的 iNOS の 関 与を検討 した．

【方法】非妊娠 iNosKo （i，Nos −
，

i
’
m） と c3H （iNos ＋ ノ＋ ）マ ウ ス の 子宮筋 （uT ）標本と，両者を交配 させ た （1）iNosKo

（♂） xiNOSKO （♀） ；iNOS−！一，（2）iNOSKO （♂） xC3H （♀） ；iNOS−！＋ m ，（3）C3H （♂） xKO （♀） ；iNOS ＋ pt
／一

の 3

群 を作成 し， 妊娠期 （14日 目）の 胎 盤付着子宮筋 （UTp1 ）を摘出した．また 非妊娠と妊娠期に LPS400 μg．i
’kg を腹腔内投与 し

た 群 も作成し，そ れ ぞれの 標本を Krebs 液内 に懸垂 し ， 溶液中の NOx と PGE2濃度 を測定した．【成績1妊娠期 UTp1 の NOx

産生量 は iNOS ＋ p／
．一
＞ iNOS −／＋ m ＞iNOS−／一の 順 で 父 親由来 が 多 く，LPS 処 理 す る と母親由来 で あ る iNOS −−／← m が 最 も

NOx を産生 させ た．妊娠期 UTpi の PGE ，量は 3群 とも差を認 めず ，
　 LPS処理に て 3群共に 同様に 有意に ヒ昇 した．非妊娠 の C

3H と iNosKo マ ウ ス の uT で は，　 LPs 処 理 に て 両者共 Nox と PGE ，，が 有意 に上 昇 した．【結論】（1）胎盤 で の 子宮筋弛緩 に 関

与す る 生 理的な iNos は父 親 由来 だ が，炎症 の 病態 に 作用 す る iNos は母親由来で あ り，母親か らの早産因子遺伝が示唆 され

た．（2）妊 娠子宮筋 は非妊娠子宮筋 に比 較し， 炎症 に よ る NO 産生反応が減弱 し てお り， 早産の 防御反旛 と考え られ た．（3）

PGEa産生 に iNOS は 介 さ ない 事か ら，種 々 の 独 立 した要因が 早 産を引き起 こ す事が 示 され た．（4＞同
一

妊婦 の 易感染性や 反復

早産 因子 と して ，胎盤の 母親由来 iNOS の 重要性が 示唆された．

31−．16　ア ン チ セ ン ス マ クロ フ ァ
ージ遊走阻止因子 （MIF）ア デ ノ ウ イル ス を用い た LPS 誘発マ ウ ス 早産モ デ ル にお け る

MIF 機能の 検討
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【目的】切 迫早産の 発症 に は MCP ，　IL−8や マ ク ロ フ ァ
ージ遊 走阻 止因 f− （MIF ） とい っ た ケモ カ イン に よ る炎 症 細 胞の 局所遊

走を 引 き金に，
’rNF・−alpha や IL−1な どの 炎症性サイ トカ イ ン が 子宮筋や 繊維芽細 胞 で の プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 巌生を促 し，頸

管熟化，子宮筋収縮 を誘発す る 機序が存在す る．そ こ で ア ンチ セ ン ス MIFcDNA ア デ ノウ イ ル ス を作成，　LPS 誘発早産 モ デ

ル に お け る MIF の ケ モ カ イ ン と して の 機能を検討 した．【方法】ア ン チ セ ン ス マ ウ ス MIFcDNA を挿入 した コ ス ミ ドを 作成，

293細胞を用 い た りコ ン ビ ネー
シ ョ ン 法 に よ りア ン チ セ ン ス MIF ア デ ノ ウ イ ル ス を作成 した．同ウ イ ル ス 活性 は MIF 産 生

NIH3T3細胞 を用 い て検討 した．また，切追 早産 に対す る作用は 妊娠15日 目 LPSIOOmicrogram ／body　mp腔内投 与 に よ り60％早

産率 を示す LPS 誘発マ ウ ス 早 産 モ デ ル を用い ，ア ン チ セ ン ス MIF ア デ ノ ウ イ ル ス 投与群 （A 群）と LaeZ ア デ ノ ウ イ ル ス 投

与群 （C 群）に 分け検討 した．い ずれ も妊娠1  日日に腹腔内投 与 し た．また炎 症 性 サ イ トカ イ ン 産生 につ い て は 妊娠 マ ウ ス誓
お け る LPS 刺灘 3黼 時点 で の TNF −−alph・ 産 生 量 を輸 した．・tb£ 績】同 ウ イ ル ス は MH3T3 細胞 に お い て 濃度依存性 に

MIF タ ン パ ク 産生 を抑制 した．　C 群 で は LPS 投 与24時問後 に は60％ の 早 産率 を示 し たが A 群 で は 20％ の 早産 率 と有意 に 抑

制 した．LPS 刺激 に よ る TNF −alpha産生 量 は C 群で は 125．3P9！ml に対 し，A 群で は42・2P9！ml と有意 。・抑制 した・【繍 】LPS

に よ り誘 導 さ れ る MIF はサ イ トカ イ ン ネ ッ トワ
ーク の 早期 に 作用 し TNF 　alpha や 1L−1誘導を調 節 し子宮収縮 を誘 発 して

い る こ とが 示唆 され た ．
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