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K1−21　 ラ ビ ッ ト早産 モ デ ル に お け る Lactoferrinの 早産抑制効果 とその 機序 に 関す る検討
一FIRS予防の 観点か ら一

昭和大
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【目的1Lactoferrin（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 当該施

設 で の 動物実験委員会 の 承認 を得て ，子 宮頸管内に E．coliを直接投与す る こ と に よ りラ ビ ッ ト早産 モ デ ル を作成 しそ の 早産

予防効果 に つ い て 報告 して きた，今回，同様 の ラビ ッ ト早産 モ デル を用 い LF の 胎児脳へ の 炎症波及予 防効 果 につ い て の 検討

を行 っ た．【方法】妊娠ラ ビ ッ トを 3群 に 分け，内視鏡 ドで 子宮頸管内 に，C 群 （n ＝＝3＞と E 群 （n − 8）で は生食を，　 LF 群

（n ＝7）に は LF を投与 した．2 時間後 に C 群 に生 食 を，　 E 群 と LF 群 に E．coli を 同 じ方法で 投与 した．1） 妊 娠継 続 凵数 2＞

胎仔生 存率，3）母 獣 血 清 と羊水中の TNF −
a 濃度，4）子宮頸管 にお ける matrix 　metalloproteinase （MMP ）の 発現 （West・

ern 　blot法），5＞胎児脳切片の 病 理 を検討 した．【成績】1）妊娠継続 日数 （PL ）は，　 C 群 7．O ± 0 日，　 E 群 33 ± OA，　 LF 群 4．9±

1．8，2）胎仔 生 存率 （FS）は C 群 95，7％，　 E 群 0，　 LF 群 32．6 で ，　PL お よ び FS 共に LF 群は E 群と比較し有意に 長か っ た．

3）TNF 一
α 濃度は母獣血 清中で，　C 群 45．6± IG2pg／ml ，　E 群 96．6± 22．6，　LF 群 69，2± 12．0，羊水中はそ れ ぞ れ O　pgi

’

ml ，218．7 ±

27．2，48．5± 24，7で，LF 群で は E 群 と比 べ て 有意差 を 認め ず も低 くな る傾 向に あ っ た ．4）LF 群 で は E 群 と比 べ MMP 発現

が抑制された．5）LF 群で は E 群 と比べ 炎症細胞浸潤が抑制された．【結論】LF には E．coli 投与 ラ ビ ッ トにおける抗炎症作用

を介して の TNF 一
α の 産生抑制 とそ れ に よ る頸 管熟 化 抑 止作 用 に よ る 早 産抑制効果以 外に ，　FIRS 予防効果 をも有 して い る 可

能性 が 示唆 さ れ た．Prebioticsで 副作用の 少ない LF は，ヒ トにお い て も炎症 に起 因す る 早産ならび に FIRS を予防す る効果

が 期待 され る ．

K1 −22　Activation　of　TLR3 　gn　the　trophoblast （TB ）is　associated 　with 　preterm 　delivery（PD ）
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［Objective］TLRs 　are　key　components 　of 　innate　immune　system ．　TB　plays　an　ilnportant　role 　in　response 　to　infection．　We

have　described　the　expression 　of　TLR3 　by　TB 　and 　its　ability 　to　respond 　to　PolyIC，　a　synthetic 　dsRNA しhat　mimics 　viral

RNA ．　In　this　study 　we 　evaluate 　the 　effect 　of 　polylC 　in　pregnancy．［Methods ］Wild　type（WT ）andTLR3 　knock　Qut （KO ）mice

were 　injected　with 　PolyIC　on 　l6，5　dpc，　Histological　changes 　at　feto−maternal 　interface（FM ）were 　evaluated 　by　IHC ，　Cy−

tokine ／chemokine （CK ）levels　in　the　placenta（PL ）were 　determined　by　Bi〔〕Plex　system ，　Activation　of　NFKB 　was 　evaluated

by　IHC ．　TB 　from　mice 　and 　human 　were 　treated 　with 　P   lylC　and 　CK　secretions 　were 　measured ．　NFKB 　activity 　in　TB　was

determ置ned 　by　luciferase　assay ，［Resuits］Injection　of　PolylC　to　WT 　causedPD ．No　effect 　were 　seen 　in　KO ．　Po［ylC 　induced

dramatic　hisエological　changes 　at　FM 　characterized 　by　infittrations　of　PMN ，　NK 　cells 　and 　macrophages 　in　PL．　PolylC　injec・

tion　increased　CK　leveLs　in　PL．　PolylC　also　induced　secretions 　of　CK　by　cultured 　TB ．　NFKB 　pathway 　was 　activated 　by

Polyl：Cin 加 踟 o伽 vitro 　setting ．［Conclusion］ We 　demonstrated　that　viral 　infection　may 　trigger　an　immune 　response

leading　to　PD ．　We 　further　showed 　that　TB 　is　able 　to　recognize 　and 　respond 　to　virus　through 　TLR3 ．　Our　findings　provide　a

novel 　mechaDism 　of 　pathogenesis　of　PD　associated 　with 　TLR31nediated 　inflammatory　response ．

K1・23　好中球，単球，　T 細胞か ら産 生 さ れ る IL−17 は TNF α と相乗的に作用 し羊膜上 皮，間葉系細胞か らの IL−8産生 を亢
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【目的】IL−17は前駆炎症性サ イ トカ イ ン と呼ば れ，炎症性サイトカ イ ン の 分泌を促す．そ の シ グナ ル伝達経路も報告 され，

最近に な りヒ トの 疾患との 閧係が注 目されて きて い る．今回 我 々 は絨毛膜 羊膜炎 （CAM ） と IL−17 の 関係 につ い て調べ た．

【方法】1，当科 に 入院 した 切迫早産患者 187例に IC の E，経腹的に羊水を採取 し，サ イトカ イン濃度 を ELISA で測定 した．

2．¢ AM 症例卵膜中の IL−17の 局在を免疫組織染色で 確認 し，蛍光二 重染色 で L−17分 泌細 胞 を 同 定 した．3．羊膜か ら単離

した 上 皮系 （11AE ）細 胞 と問葉系 （HAM ）細胞 を IL−17や 炎症性 サ イ トカ イ ン で 刺激 し培養液中の IL−8濃度を測 定 した．

4．IL−17 に よ る IL−8 分泌促進 が MAPK 抑制剤を用 い て 抑制され る か を み た．【成 績】1，羊水中の IL−17濃度 は CAMgrade

3群 で CAM 陰性〜grade2 の 群 に 比 し て 有意 に上 昇 して い た （p＜ 0．0001）．　 IL−17濃度 と IL−8，　 IL−6濃度 との 問に は，中等度

の 正 の 相関 を認 め た （r＝OAO8，　 p〈 O．0001／r − 0．476，　 p〈 O．0001）．2．　 CAM 症例で は，卵膜 内 に IL−17陽 性細 胞 を多数認め，

二 重染色の 結果，IL−17を産 生 す るの は
一

部の T 細胞／単球 と多数の 好 中球で あ っ た．3．　 HAM 細胞 の IL−8分泌 は，培養 液

中の IL−17濃度依存性 に 増加 し（p〈 O．OOel），　IL−171000pg／m ［の 濃度で IL−17分泌 は対照 の 2．9± 2．O 倍，　TNF α lng〆ml 存在

下 で は対 照 の 10．9 ±4．3倍で あっ た が，両者 を加え る と 39．9± 23．0倍となり，IL−17は TNF α と相乗的に作用 し IL−8 産生 を高

め た，HAE 細胞 で も 同様で あ っ た．4，　JNK，　IKK ，　MEK ，　p38
−MAPK に対 す る 阻 害剤 を用い る と こ の 相 乗 的 IL−8分泌 増 加

を そ れ ぞ れ 70．7％，74．6％ ，55．7％ ，83．0％ 抑制 し た。【結論】IL−17は TNF α と羊膜の IL−8分泌に相乗的に作用 しす る こ と で，

CAM の 発症や 病態の 進 展 に関 わ っ て い る．
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