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P2−199　子宮内膜症患者とIL−6 プ ロ モ
ーター

領域 （−174C／G お よ び
一634C／G）の 遺伝子多型
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【目的】了
L
宮内膜症は多因子疾患で あ り，そ の 発症，進展に は遺伝因子と種 々 の 環境因了が 関与する．几一6は多機能性 サ イ ト

カ イ ン で，子宮内膜症 の 発症，進展 に 関与す る．今 回，子宮 内 膜症 と IL−6　− 174C，iG お よ び一634C／G 遺伝子多型 との 関連

に つ い て 検討 した．また t

− 634CIG遣伝子多型とIL−6 産性能お よ び患 者腹 水申 IL−6濃度 につ い て 検討 した．【方法】倫 理 委

員 会の 承認お よび 患者の 同意が 得 られ た子宮内膜症 患者 192名 お よ び健常女性 168 名 を対 照 と した．子 宮 内膜症 患者 は 重症

度 （Re −ASRM 　I，　 n 期／HI，　 IV 期）お よ び合併症 （子宮腺筋症 and ．／or 子宮筋腫 ；A／L）の 有無に よ り亜 群別 した．　 IL−6　
−

174C／G お よ び 634C、／G 遺 伝子多型 は PCR −RFLP 法 に て 分析 した．　Lipopolysaccharide（LPS ）刺激 の 末梢血 単核白血 球 （pe −

ripheral 　blood　mononuclear 　cells ：PBMC ）培養上清中，およ び患者腹水中 IL−6 は EHSA 法 に て測 定 した．【成績】全例が
一

174G／G で あり，− 174CIG多型は認 め なか っ た．患者群 と対照群 に一634C／G 遺伝子型 の 頻度 に 有意 差 を認 め な か っ た．− 634
G ア リル の 頻 度 は対 照 群 （16．1％ ）と比較 して ，患者群 （21．1％ ，P ＝0，085）お よ び 重症群 （n ＝146，21．6％，　 P ＝0．077）で 高い

傾向を認め た．− 634G ア リ ル 保有者 の LPS 刺激 PBMC 培養 E清中 IL−6 は 一634CC 遺伝 t一型 と比 較 し て 有意 に 高値 で あ っ

た （P 〈 O．05）．患者腹水巾 IL−6 濃度 に 有意 差 は 認め なか っ た．【結論】IL−6　− 174C／G 遺伝子多型 は 日本人で は認 め なか っ た．

ま た 一634C／G 遺伝子多型と子宮内膜症の 疾患感受性 との 関連 は 否定的で あ っ た が，　 r一宮内膜症 の 進展，重 症度 と関連 す る可

能性が 示唆さ れ た．

P2−200　了宮内膜問質細胞に お け る interleukin．6および turnor　necrosis 　factor　a を介 した hepatocyte　growth 　factorの

発 現 調 節 とそ れ らの 子 宮内膜症増殖へ の 関与
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【囗的】マ クロ フ ァ
ージか ら産生 され る hepatocyte　growth 　factor（HGF ）が lipopolysaccharideを介 し て調節 され る こ とが 示

唆 され て い るが，子宮内膜 問質細胞 に お ける HGF の 産 生 と炎症性 メ デ ィエ
ー

タ
ー

に よる発現調節 には不明な点が多い ．今鳳

間質細胞で の HGF 蛋 白お よび 遺伝子発現 と，発現調節 におけ る interleukin．6（E −6）お よび τumor 　necrosis 　factorα （TNF α）

の 関 与を子宮内膜症の 有無に よ り比 較 検討 した．【方法】18例 の 内膜症 お よび 12例 の 非 内膜 症 患者か ら同意を得 て 採取 され

た内膜症病変お よ び正所性内膜組織 か ら問質細胞 を分離
・
培養 した ．培養上 清中の HGF 蛋 白お よび mRNA の 発 現 を ELISA

お よ び RT −PCR 法 で測 定 し た．間質細胞で の HGF の 局在 を免 疫 組織化 学 的 予法 で検討 し，　IIGF，　IL
−6 お よ び TNF α が 間質

細胞 の 増殖能 に 与える 影響 を bromodeoxyuridine（BrdU）取込み 能で 測定 した．【成 績】問質細 胞 か ら産生さ れ る IIGF は IL
−6 お よび TNF α 添加 に よ り有 意 に 増加 し，こ れ らは抗 IL−6抗体，抗 TNF α 抗体お よび抗 IIGF抗体に添加 に よ り低 下 した．

内膜症患 者 由来 の 正所性内膜問質細胞に おけ る HGF 産生 能 は非内膜症 患者の そ れ と比 較 し て 有意 に 高か っ た．　 IL−6お よ び

TNF α は IIGF 蛋 白 と同様 に 11GF お よび そ の 受容体で あ る c
−Met の mRNA 発現 を 増 強 した．免疫染色 で 培養鬧質細胞 お よ

び正常組織問質細胞 に HGF お よ び c
−Met の 発現 を 認 め た．　 IIGFは正所性お よび 異所性内膜間質細胞の BrdU 取 込 み 能を促

進 し，こ れ らは IL−6あ る い は TNF α に よ り増強 さ れ，抗 HGF 抗体 の 添加 に よ り部分的 に 消失 し た．1結 論】IL　6お よ び

TNF α は 子宮内膜問質細胞 にお け る HGF 産生を調節 し，子宮内膜症の 増殖 に 関 与す る こ とが示唆 され た．

P2・−201　子 宮内膜症 間 質細胞 の IL−6 産生 に 対す る プ ロ ゲ ス チ ン の 影響 とそ の 細胞内 シ グ ナ ル 伝達
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【目的】子 宮 内膜 症 患者の 腹水中に 高濃度存在す る TNF α は子宮内膜症細胞 に作用して IL−6 の 産生 を誘導す る こ と，工L−6
は初期胚発生 や 精子運 動率を低 ドさせ，妊孕能低下に 関与す る 可能性 を 報告 して きた ．本研究で は TNF α の 子宮 内 膜症 間 質

細胞 に お ける IL−6 産 生 に 対す る P4 及 び プ ロ ゲ ス テ ロ ン作用 を有す る dienogest（Di）の 影響 とそ の 細胞内 シ グ ナ ル 伝達 に つ

い て検討した．【方法】患者の 同意を得た 手術時 に採取 した卵巣チ ョ コ レート嚢胞壁 （n ＝26）か ら子宮内膜症 問質細 胞を 分 離

培養 した．TNF α （O．lng，・”ml ） と E2 （10
−TM

）存在 下 に P4 （1舮 M ），ま た は Di （107M）を添加して 24 時間培養 し，上 清巾

の IL−6蛋白産生 を ELISA で 検索 した．　 TNF α に よる IL−6産牛誘導時の シ グナ ル 伝達 につ い て IKB（NF 　kB の inhibitor）の

degradationと ERKI ，r
’
2 （MAPK の シ グ ナ ル 伝達 分 子 ）の リ ン 酸化 を Western　blot法 で NF 　KB と AP −1の 活性 化 を electro ・

phoretic 　moility 　shift 　ass．　ay で 検索した．　 NF 一
出 の 阻害剤で ある TPCK お よ び ERKI ！2 の 阻害剤 で ある UO126 併用添加 が

IL−6蛋 白産生 に 及ぼ す影響 につ い て も検討 した．【成績】TNF α と E2 添加 に よ り内膜症 閊 質細胞の 几
一6蛋白産生 は 1．7 倍 に

増加 した．P4 及び Di の 添加 は TNFa と E2 に よ る IL−6蛋 白産生をそ れ ぞ れ 17．1％ お よび 17，2％ 有意 に低下 させ た．　TNF α

添加 に よ りIKB蛋 白の degradationと NF −
rcB の 活性化が 観察 され，リ ン 酸 化 ERK1 ／2 と AP −1 の 蛋白発現が み られ た．

TNF α 添加 に よ る 1レ 6産 生 は TPCK 及び UO126の 併用添加 に よ りそ れ ぞ れ 有意 に減少 した，【結論】了宮内膜症問質細胞に

お い て TNF α は NF 一
出 と MAPK を 介 して IL−6 の 蛋 自産生を誘導す る こ と が 示 さ れ た．　 P4 と dienogestは TNF α と E2

が誘導する IL−6産生を減少 した．
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