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P1 −265　正 常 月 経周期 に お ける ヒ ト子宮内膜問質細胞で の Gadd45 の 発現 と FOXOI を介 し た発現制御機構

埼玉 医大

塚本有佳子，梶原　健，石原　理

【目的】Gadd45 （growth 　arrest　and 　DNA 　damage　inducible　factor　45）は 細胞周期制御，　 DNA 損傷修復，ゲ ノ ム の安定，ア

ポ ト
ー

シ ス など多彩な機能を持つ 遺伝子 で ある．こ れ ま で に Gadd45に つ い て 子宮内膜 にお ける発 現，ま たそ の性周期 にお け
る 発 現 の 変 化 に 関 する検討は な さ れ て い な い 、そ こ で 今回我々 は ヒ ト子宮内膜組織 に に おける Gadd45の 発現 とその 性周期

に お け る 変化，特 に 脱落膜化 に対す る Gadd45 の 役割に つ い て 検討 した の で 報 告 す る．【方 法】同 意 を得 て採取 した各性 周 期 の

ヒ ト子宮内膜組織 にて 同組織に お け る Gadd45の 発現を免疫組織化学的，　Real−time　PCR 法 を用 い て検討 し た．また 分離培養

したヒ ト子宮内膜間質細胞（HESC ＞を用 い ，　 MPA ＋ cAMP に て 脱落膜化刺激 を行 い Gadd45 の 発現 と Gadd45 の 発現 を制御

す る と報告され て い る フ ォ
ー

ク ヘ ッ ド転写因子 の 発現をウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト法及び Real−time　PCR 法に て検討 した．【成
績】Real−time 　PCR 法 で は子 宮内膜組織 にお い て Gadd45皿 RNA の 発 現 は分 泌 期 中期 と後 期 に 強い 発現 を認 め た．免疫組織

化学 的 に も分泌 期 にお い て腺細胞お よ び 問質細胞に Gadd45 の 強 い 発現 を認 め た．　 HESC に お い て 脱落膜化 の 誘導 に伴 い

Gadd45 の 発現 も誘導され た，　 siRNA 法 に て 選択的に FOXO1 の 発 現 を抑制 す る と Gadd45の mRNA の 発 現 は著 し く抑 制 さ

れ，タ ンパ クの 発現も僅か に抑制 さ れ た．【結論】Gadd45は ヒ ト子宮内膜 組 織 に発現 し，脱 落膜化刺激 に伴 い 誘導 され た，　Gadd
45は ヒ ト子 宮内膜 問質細 胞 の 脱落膜化機構 に 関 して 何 らか の 役割 を果 た して い る と考えられ，その 発現 の

一
部は FOXOl

に よ っ て 制御されて い る こ とが明らかとなっ た．

Pl−266　子宮内膜問質細胞 （ESC）■Cこお ける Tol1−like　receptor （TLR ）を介す るサイ トカ イ ン産生能 とその IFNγ に よる

制御 につ い て の 検討

東京大

平 田哲 也
， 大須賀穣，広 田　泰，吉野　修，森本T・恵子，原 田美由紀，竹村由里，長 谷川亜希子，田 島敏樹，濱崎か ほ り1

矢野 　哲，武谷雄二

【目的】子宮内膜に お ける 自然免疫機構は不明な点が多い ，近年，細菌や virus の 構成成分に対す る受容体で あ る TLR が 自然 免疫

に お い て 重要で あ り，子宮内膜 に発 貌 して い る こ とが 報告 された，また，IFNγは感染防御に お ける 重要なサ イ トカ イン で ある．
今回，ESC にお け る TLR2 （gram 陽性菌の ペ プチ ドグ リ カ ン （PGN ）を認識する受容体），　 TLR3 （virus に 関係す る 二 本鎖 RNA
を認 識 す る受容体）を介する サ イ トカ イン産生 能と IFNY に よ る そ の制御に つ き検討した．【方法】手術患者の 同意の もと採取 した

子宮内膜組織 よ りESC を分離培養 し，以 下 の 実験に供 した．　 IESC に対 し TLR2 の ligandで あ る PGN ，　 TLR3 の 1igandで ある

poly （1：C）（IC）で 24時間刺激 し，ヒ清中の IL−8 産生 を ELISA 法に て 測定した．2．ESC をIFN γ （100ng，，
’
ml ）で 24時間前刺激

した群，無刺激の 群 に対 し，上清交換 した上 で PGN ，　 IC で 刺激し，24時間で の 培養 ヒ清中の IL−8産生を測定した，3ESC を IFNγ
で 0〜24時問刺激 し，RT −PCR 法に て，　 TLR2 ，　 TLR3mRNA の 発現変化 につ い て検討 した．【成績】1．PGN，　 IC の 添加 に よ り，濃

度依存性 に ESC の 培養上清中の IL−8産生 は 有意 に 増加 した．2．IFNY で 前処理 した群に お い て ，無処理の 群 に 比 較 し，　 PGN ，　IC
刺激 によ る上清中の IL−8産生が有意に増加した．3．TLR2 ，

　 TLR3mRNA の 発現景 は，　IFNγに よる刺激開始 6時間後 よ り刺激時間
に依存 して 増加 して い く傾向が見られた．【結論】ESC に機能を有する TLR2，　 TLR3 が発現 して い た．また，　IFNYは，　ESC の TLR
2，TLR3 を介するサ イ トカ イ ン 産生能 を調節する こ とに よ り，子宮内膜 における感染防御を制御 して い る こ とが示唆された．

Pl−267　ヒ ト末梢血 CDI6 （一）NK 細胞表面 の CD44 お よ び 子宮内膜血管内皮 の proteoglycan 　lの 発 現

京都府立 医大

安尾忠浩，北宅弘太郎，［11ロ剛史，本庄 英 雄

【目的】ヒ ト子宮内膜 に は CD16 （
一
）ナ チ ュ ラ ル キ ラ

ー（NK ）細胞が 浸潤 し，そ の 数 は増殖 期 に比 較 して 分泌 期 に 増加す る．
そ の 機序 と して。末梢 血 に存在す る CD16 （一）NK 細胞が 子宮内膜 に お い て 血 管外へ 遊走す る こ とが考えられ る ，　 CD44
は リ ン パ 球表面 に発現す る 接着因子で ，リ ンパ 球の 血 管外遊走，特 にそ の 初期段階で あ る 血 管内皮細胞上 で の rolling に 関与

する と考えられて い る，末梢血 CDI6 （一）NK 細胞表面の CD44 の 発現，お よび子宮内膜血管内皮にお ける CD44 リガ ン ド

の ひ とつ で ある proteoglycan　1 の 発現 と．そ れ らの 月経周期 に と もなう変動 に つ い て 調べ た．【方法】フ ロ ーサ イ トメ トリー

に よ りヒ ト末梢亅血【CDI6 （
一
）ナ チ ュ ラ ル キラ

ー
（NK ）細胞表面の CD44 の 発現を調べ た．ウエ ス タ ン ・プ ロ ッ テ ィ ン グ法 T

免疫組織化学法 に よ りヒ ト子宮内膜に お け る proteoglycan　1 の 局 在 を 調 べ た，な お 検 体 は患 者 の 同 意 の も と採 取 した．【成
績】末梢血 CD16 （

一
）NK 細胞表面の CD44 の 発 現 は，他 の 末梢 血 リ ンパ 球 サ ブセ ッ トに比 較 して 強か っ た，月経周期 に よ

る変動は 認め な か っ た．prote 。glycan 　l は 25−27　kDa の 蛋白 と して 子宮内膜に 検出さ れ，子宮内膜血 管内皮 に局在 して い た．
そ の 染色性 は増殖期 よ りも分泌期 に強か っ た．【結論】末梢血 CD16（

一
）NK 細胞表面 の CD44 お よび子宮内膜血管内皮の pro ・

teeglycan 　1の 発現様式か ら，　 CD44 と preteoglycan　1の 相 互 作 用 が，末 梢 血 CD16 （
一
）NK 細 胞 の 子 宮 内 膜 血管 内皮細胞 上

で の rolling に 関与する可 能性が 示 され た．
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