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P1−439　絨毛細胞お よび 子宮内膜 にお ける炎症 性サ イ トカ イ ン 刺激 に よる VEGF ，
　 VEGF 　receptor の 発現

大分大
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【目 的】Soluble　fms− like　tyrosine 　kinase　1 （sFlt
− 1）は VEGF の 可溶性 レセ プ ター

で 胎盤 か ら産生 され るが チ ロ シ ン キ ナー

ゼ ドメ イ ン が 欠損す るた め 細 胞 内に シ グ ナ ル が伝 わ らず VEGF に拮抗的 に働 く．　 VEGF と sFlt
− 1 の バ ラ ン ス に よ り絨毛の

血 管新生 は調整 さ れ て い る と考え られ る ，着床期 に お い て 絨 毛 血 管の 発達 に寄与す る TNF 一α は妊娠初 期の 絨毛組織 や子宮内

膜か ら多 く産 生 さ れ絨毛か らの VEGF の 産生を増加 させ る こ とが知られ て い る が，ア ン タゴ ニ ス トで あ る sFlt 　
一

　1 の 産生 に

つ い て は 検討がなされて い ない ．今回，我々 は TNF 一α の 初期絨毛 ， 子宮内膜に お ける sFlt − 1産生 に 与える 影響 を検討 した．

【方 法】妊娠 6週か ら10週の 器官培養した絨毛組織 と単離培養した 子宮内膜間質細胞 を TNF ・
α 10ng／ml で 12時間刺激 した．

上 清中の VEGF ，　 sFlt
− 1 を ELISA 法で 測定 した ．さら に

， それぞ れ に 低酸素刺 激 を加 え （1％ 02）同 様 の 実 験 を行 っ た．【成

績】絨毛組織で TNF 一
α 刺激を加 え る と有意 に sFlt

− 1 濃度が 増加 した（15．8± 3．lng／ml ／mg 　vs ．43．5 韭 10．3ng／ml ／mg ）．子宮内

膜 間質細 胞で も同様 で あ っ た （16．6　±　3．4pg／ml ／mg 　ys 　39．7　±　1．lpg／ml ／mg ＞．低酸素刺激下 で TNF ・α を添加す る と絨毛組織 か

らの sFlt
− 1 産生は 更に 増加 したが子宮内膜問質細胞 で は変化 が 見 られ．なか っ た。　 VEGF は TNF ・α に より絨毛組織 子宮内

膜間質細胞 で 低酸素 下 で も産 生 が 増加 した．【結論】絨毛組織 とその 浸潤母地 となる 子宮内 膜 間質細 胞 で は TNF 一α をオートク

ラ イ ン
，

パ ラ ク ラ イ ン 的に 作用 させ VEGF とそ の ア ン タ ゴ ニ ス トで あ る sFlt
− 1 を産生 し血 管新 生 を 制御す る こ とが 示 唆 さ

れ た．ま た ， そ の 制御 は 局所 の 酸素濃度 に よ っ て 変化す る と思 わ れた．

★ Pl−440　ヒ ト絨毛細胞で の TLR2 を介す る PGE2 産 生 誘 導 と転 写 因 子 NF −KB の 関 与
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【目的】早産 陣痛発来の
一・・因 と して感染が 重要視されて お り，グ ラ ム 陰性菌の 膜構成成分で ある リボ多糖 （LPS ）は その 受容

体 で あ る Toll− like　receptor （TLR ）4 を 介 して 陣 痛 を誘発す る こ とが 知 られ て い る．一
方，　 TLR2 の リガ ン ドで あ る Macro−

phage
−

activating 　lipopeptide（MALP ）
− 2 もヒ ト絨毛 細 胞 にお い て cyclooxygenase （COX ）

− 2 発現 と PGE2 産生 を誘導

す る こ とを報告して きた。本研究 で は，
TLR2 を 介する PGE2 産 生 誘導に お け る転 写 因子 NF ・KB の 関与に つ い て 検討 した．

【方法】同意の 得 られた帝王切開症例の 胎盤か ら cytotrophoblast 細胞を分離 し，血 清存在下 で 48時間 培養後 の syncytiotro −

phoblast
− rich（ST）細胞を対象 と した．　MALP − 2添 加 後 の IKBの リ ン 酸化 を Western 　blot法に よ り，培養上清中の PGE

2濃度 を EIA で 検索した．　MALP − 2 の PGE2 産生 誘導 に対 して ，　TLR2 の 中和抗体で ある TL2 ．1 と NF 一丗 の 阻害剤 で あ る

TPCK の 効果 を検討 した．【成 績】ST 細 胞 に お い て TLR2 の 遺伝子発 現が確 認 され た．　 MALP − 2 添加 に よ り1，eB の リ ン 酸化

を認めた．MALP − 2 は添加 2時間後 よ りCOX − 2遺伝子お よ び蛋白発現 を増強 し， 添 加 24時間後 の 培養上 清中 PGE2 産生

を濃度依存性 に増 加 した．MALP − 2 に よる PGE2 産 生 誘導 は ，
　TL2 ．1 お よ び TPCK の 併用添加に よ り眠害された．【結論】ヒ

ト絨毛細胞 に お い て，MALP − 2 に よる PGE2 産生 誘導 は TLR2 を介す る こ とが 示 さ れ る と もに，転写因子 NF −KB が 関与す

る 町能性が 示唆された，

P1−441　羊膜細胞 に おける T   11− like　receptors の機能とその 制御
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【目的】病 原体 の 宿 主内侵入 に 対す る 生 体防御 反応 は，主 と して 自然免疫系 と獲得免疫系か らな る免疫 反応 に よっ て 行われ る．

Toll− like　recepter （TLR ）は ， 自然免疫反応 におい て 病原体を認識す る受容体と して 同定され て い る．我 々 は こ れ まで，ヒ

ト培養羊膜細胞 に お い て Lipopolysaccharide （LPS）刺激 に よ り炎症性 サ イ トカ イ ン が 誘導 さ れ る こ と，　LPS 受容体で ある

TLR4 が 発現 機能する こ とを報告した．今回我 々 は ， ヒ ト培養羊膜細胞 に おける TLR2 の 発現お よ び機能を検討 した，さら に，

TLR 阻 害 に よ るサ イ トカ イ ン の 産 生制御 に つ い て も検討 した．【方法】予 定帝王切開時 に イン フ ォ
ーム ドコ ン セ ン トを得て採

取 した羊膜を上 皮細胞 と 間葉細胞 に分離培養した．TLR2 の リ ガ ン ドと し て ， グ ラム 陽 性細菌菌体成 分 で あ る peptideglycan
（PGN ），　lip・teichoic　acid （LTA ），真 菌 成 分 で あ る zymosan を添加 した．リガ ン ド添加に よ る IL− 8，　TNF ・α 濃度を ELISA
法で 測定した．TLR 阻害実験 として，モ ノ ク ロ ーナル 抗体で あ る HTAI25 （抗 TLR4 抗体），

　 TL2．1 （抗 TLR2 抗体），　 IgG1

抗体 を用い ，LPS お よび PGN に て刺激 した 後に IL− 8濃度を測定 した．【成績】培養羊膜細胞で は，各刺激 に対し， 濃度依存

性 ・時間依間存性 に 几
一8 お よび TNF ・

α 産 生 が 増加 した．間 葉 細 胞 は上 皮細胞 と比較 し，強い サイ トカ イン 産生 能 を有 した．

抗 TLR2 抗体は PGN に よ る反応を抑制 し ， 抗 TLR4 抗体 は，　 LPS お よび PGN 刺 激 に よ る IL− 8産生を抑制 した．【結論】ヒ

ト羊膜 は，TLR2 ，　TLR4 を発現 し，種々 の リガ ン ドに対 し て炎症性サイ トカ イ ン を産生す る こ と に よ り，免疫防御機構を有す

る こ とが 明 らか に なっ た ，また
，
TLR 中和抗体 に よ りサ イ トカ イ ン 産 生 を抑制で き る こ とが 明 らか に な っ た．
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