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★ Pl −7　 習慣流 産お よび着床不全症例 に お け る 末梢血 NK 細胞産生 サ イ トカ イ ン に つ い て の 検討

弘 前 大

福井淳史，永沼英樹

旧 的】妊娠時子宮 NK 細胞産生 サ イ トカ イ ン は，脱落膜化の補助や トロ ホ ブラ ス トの 侵入制御を行うと考えられて い る が，
非妊時習慣流産，着床不全患者 に お け る 末梢血 NK 細胞の 役割 は 明 らか で は ない ．そ こ で こ れ らの 患 者 と正 常者に お け る 末

梢血 NK 細 胞産 生 サ イ トカ イ ンの 差違 につ き検討 した．【方法】IRB の 承認お よび 被験者 の 同意の もと，習慣流 産 患者 （n ＝

25，35．1± 4．8 才），着床不全 患 者 （n ＝20，32，7± 2．7 才 ），正 常妊 孕 能 を持 つ 対 照 （n ＝ 15，36．1± 4．8 才）の 非妊時末梢血 を 用

い ，flOW　CytDmetry に て NK 細胞 （CD56＋細胞，　 CD56dim細胞 CD56bfigi’匸
細胞）にお けるサ イ トカ イ ン （IFNコ，　 TNF 一

α，　 IL−

4，IL−5，　 IL−10，　 IL−13，　 GM −CSF）産生細 胞の 分布差を測定 した．【成績】CD56bn哩 IFN −
Y
＋
／TNF −♂ 細胞 は習慣流 産 群 で

41．0 （33．6− 47．5）％ （中央値T9596　CI），着床不奈群 で 43．5 （39．9− 50．1）％ で あり，対照群 の 31．4 （24．6− 36．7）％ に 比 して

有意 に高値で あ っ た （そ れ ぞ れ p＜ 0．05，p〈 0．Ol）．　 CD56b 「t”ht
　Nl胞に お ける IFN −・r／IL

−4，　IFN −YIIL−IO，　TNF 一
αAL −10比 は 習

慣 流 産 群 で 74．4 （65．6− 80．7），70．0 （62．〔ト 78．4＞，45．5 （38．2− 50．9）と対照群 の 64．4 （55．3− 71．5），5〔；．6 （50．4− 65．8），29．9
（24．0− 39．6）に比 して 有意 に高値 で あ っ た （い ずれ も p〈 0．05）．さ ら に TNF 一

α／GM −CSF 比 は習 慣流 産群で 0．60（0．53− O．68），
着床不 全群で 0．67 （O．59− O．77＞で あ りT 対照群 の 0．45 （0．40− 0．54）に 比 して 有意 に高値 で あ っ た （い ずれ もp く 0．Ol）．【結

論】非妊時末梢血Lに お ける習慣流 産 患者の NKI シ フ トが確認 され た．また 末梢血 NK 細胞産生 TNF −
〔ガGM −CSF 比 の 測 定 は

習慣流産や 着床 不 全の 診断 に お い て 有用で ある 可能性が 示唆 され た．

★ P1−8　 子 宮内膜症 の 瘢痕 化形成に お け る in　vitr。 モ デ ル での 検討

大分 大

弓削彰利，奈須家栄，西 田 正和，松本治伸，楢原久司

【目的】子宮 内膜 症 は．腹 腔 内癒 着や卵 管 閉 塞 な ど を生 じ，不 妊 の 原 因 とな る．皮膚科や 眼 科領域 で は瘢痕化組織 の 線維芽細

胞を用 い た三次元培養を in　vitro モ デ ル と した研究が多 くな され て い る，今回，正 常子宮内膜間 質細胞と子宮内膜症間質細胞

を用 い た 三 次元 培 養 を行 い ，両 細胞 間で 比 較検討 を行 っ た．【方法】正 常子宮内膜聞質細胞 と子宮内膜症間質細胞は，患者 か

ら同意を得 て 採取 した，そ れ ぞ れ の 細 胞 を 1型 コ ラーゲ ン 溶液内に 3× 10ヲml の 濃度 に なる よ う懸濁，37℃ で 2 時間培養，
ゲ ル 化後，DMEM を lml 加え，48 時間培養 した．培養後 写真撮影 しT 収 縮 率 を比 較 検 討 した．また，α　smooth 　muscle

actin （αSMA ）．　 Rho　A．　 ROCK ．−L　 ROCK −2 をウエ ス タ ン ブ ロ ッ ト法で．　 fibronectinを ELISA 法で 測定した．更に ROCK
阻 害薬 Y27632を用 い て ゲ ル 収縮へ の 影響を検討 した ．【成績】コ ラーゲ ン ゲ ル 三 次元培養 で は，子宮内膜症 問質細 胞で よ．り強

い 収縮が 認め られ た，ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト法で は，瘢痕 化の 際に 強く発現 す る筋線維芽細胞の マ
ー

カ
ー

で あ る αSMA と細胞

接着 ・浸潤 に 関与する Rho　A
， 更 に そ の ド流 に あ る ROCK −1，　 ROCK −2 が 子 宮 内膜 症 間 質細 胞 で よ り強 く発現 し た．　ELISA

法で は，細胞
一

細胞外基質問接着 に関与する fibronectinが子宮内膜症間質細胞で よ り強 く発現 した．　ROCK 阻 害薬で あ る Y
27632 を用 い て 三 次 元 培養 を 施行 した と こ ろ，そ の 収 縮 は 著明 に抑制 され た ，【結論】以 上 の 結果か ら，子宮内膜症 で は瘢 痕化

を生 じやすい こ とが in　vitro モ デ ル で も確認 さ れた．αSMA や Rho−ROCK 　pathway が そ の 瘢痕化 に 関与して い る こ とが示

唆 され た ．また ，ROCK 阻害薬 Y27632 は こ の 瘢痕化 に 対す る 治療薬 とな る 可能性 が考 え られ た．

★ Pl−9　 Metf。rmin は，子 宮内膜症細 胞 にお い て，　 IL−8産生，細胞増殖，　 ar ・matase 発現 を抑制す る

東京大

竹村 由里，大 須 賀穣，平 田哲也，広 旧　泰，森 本 千 恵子 ，原 田美由紀，田 島敏樹，長谷川 亜希 予，甲賀か を り，吉野　修，
矢野　哲，武谷雄二

【目的】Metforminは．イ ン ス リ ン 感受性改善作用 を持つ 糖尿病治療薬で 広く使用されて おり，産婦人科領域 で は多嚢胞性卵

巣症 候群 の 治療 に 試 み られ て い る．こ の 他 に，metformin は，抗 炎 症 作 用 を持 つ こ とや ス テ ロ イ ド合成に 影響を及ぼ す こ と

が知られて い る．そこ で 今 回．metformin が子宮内膜症 に 対して 治療効果を持つ か を 調べ る ため に，子宮内膜症細胞 に お け

る metformin の 作用 につ い ての 検討 を行 っ た．【方法1患者の 同意の 下，子宮内膜症性卵巣嚢胞の 手術検体 よ り子宮 内膜 症 問

質細胞（ESC ）を分離培養 した．　 ESC に metformin （10，　100，1000μM ）と IL−1βを添加 し，培養上清中の IL−8産生量を ELISA

法に て 1則定 し た．ま た tESC に metformin と cAMP を添加 し，　 aromatase の 遺 伝 子 発 現 を定 量 的 PCR 法 で 評価 した．さ ら

に，ESC に metformin を添加 し，細 胞増殖能をBrdU 取 り込み で ，細胞毒性 を LDH 放出の 測定に よ り各々 評価 した．【成績】
MetfQrmin の 添加 は，　 ESC 培養 上 清中の IL−8 産 生 量 を対 照 に 比 べ 濃度依存性 に 67％ まで 低 下 さ せ た．また，皿 etformin

の 添加は，ESC における aromatase の 遺伝子発現 を濃度依存性 に対照 に比 べ 最大 58％ に抑 制 した．さ らに，　Inetformin の 添

加は ，ESC の 細胞増殖能 を濃度依存性 に 対照 に 比 べ 最大 44％ に 抑制 し たが，細 胞 毒性 は認 め られ な か っ た．【結 論】本 検 討 に

よ り，metformin は，子 宮内膜症 間質細 胞 にお い て，　 IL−1βに よ っ て 誘導され る IL−8産生，細胞増殖 aromatase 発現 を抑

制す る作用を持つ こ とが示された．Metformin が こ れ らの 作用 を発揮する こ とに よ り子宮内膜症治療薬 となり得 る 可能性が

示唆 され た．
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