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Pl−23−2　切 迫 早 産新 規 治療 と し て の プ ロ テ オ グ TJ カ ン ．プ ロ ゲ ス テ ロ ン の 可能性 に 関す る基 礎 研 究

弘前大

福 山麻美，田 中幹二 ，水沼英 樹

【口的1絨毛膜羊膜 炎 （CAM ）や 子宮頸管熟化に は 様 々 な 炎症 性 サ イ トカ イ ンが 関与 し て い る こ とが 知 られ て い る．細胞外基

質の 主 要成分で あ る プ ロ テ オ グ リ カ ン （PG ＞は抗炎症作用を有 し，頸 管熟化を遅 らせ る可能性があ る こ と，また プ ロ ゲ ス テ

ロ ン （P4）は，プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン を介 した 子宮収縮抑制作用 が ある た め に 切迫 早 産 治 療 薬 と して 既 に海外で は 臨床応用 され

て い る．一
方，我々 は P4 が ピ ア ル ロ ン 酸の 合成を抑制 し，かつ その 分解促進す る作用 を もつ こ と を明 らか に して い る，そ こ

で ，本研究で は 子宮頸管培養細胞に お け る PG 及 び P4 の 抗 炎 症 作 用 に つ い て 両 者 の 効果 を比 較検討 し，切 迫早 産治療薬 と し

ての i可能性 に つ い て の 基 礎 的研 究を行 っ た ．【方法】同意を得 て 手術時 採取 した子 宮頸管組織片を継代培養 し，得 られ た線 維 芽

細胞の培 地 に リポ ボ リサ ッ カ ラ イ ド （LPS ） を添加 し 炎症 を惹起 させ た．こ れ を，　PG （1　mg ．・”ml ），　P4 （1 × 106　M ｝，　PG （l

mg ，

〆

ml ）＋ P4 （1xlO6 　M ）添加，無添加 の 4 郡に わ け，48時 間 まで培養 し，その 後，塘養液中の IL　6．　IL−8 の産生量を ELISA

法 に よ り定量 し比 較 した，【成績】同細胞 の 産 生 す る 培地 中の IL−6 は LPS 添 加 ！こよ り経時的 に 増加 した が，　 PG 添 加 に よ り

21％ 減 少 〔pく0，05）P4 添加に よ り2396減少 （p＜ O．05＞した．また，　 IL−8 もPG 添加 に よ り 21％ 減少 （p 〈 O． 5），　 P1 添加

に より24％ 減少 （p ＜O．05）した．PG ＋ P4 添加群で は IL　6，　 IL−8 と も に PG 及び P 単独添 加 群 と比 較 し，さ らに有 意 な滅少

を示 した．【結論】PG ，　 P4　VS　CAM の 発 症や 子宮頸管熟化 に 重 要な 炎症 性 サ イ トカ イ ン を著明に 抑制 し，　PG と P4 の 併 用 で さ

らに 強 い 抑制効果 が 得 られ た．PG と P4 併用療 法 は よ り効果的な切迫 早産 治療 とな る可 能 性 が 示 唆 され た．

P1−23−3　必 須脂肪酸 で あ る ω （オ メ ガ）3脂肪酸（（EPA 〆DHA 等） は早 産予 防 に寄与す る〜マ ウ ス 早産モ デ ル を 用 い た 検

討

東京大

山 下亜紀 川名　敬，藤 井知 行，冨 尾賢介，小島聡子，佐山晴亮．永松　健，兵藤博信，山下 隆博 ，上 妻志 郎 、武 谷 雄 二

【目的】早産の 誘因 と して子宮内の 局所炎症が 重 要で あ る．魚油 に含まれ る EPA （エ イ コ サ ペ ン タ ン エ ン 酸）／DHA （ドコ サ ヘ

キ サ エ ン 酸）に 代表され る ω 3脂 肪 酸 （ω 3）は，ω 6 脂肪酸 で あ るア ラ キ ドン 酸系 の 炎症 作用 を抑 制 す る．本研究 で は，C57／

BL6 系 マ ウ ス に ω 3 合成酵素 fatlを 導 入 して，〔03 を 豊富 に 合成 す る よ うに し た ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス （fat1マ ウ ス ）を

用い ，ω3 の 早産 予 防効果 を明 らか に す る こ と を 目的 と し た ．【方法】C57、！BL6 系 の wild 　type （WT ）マ ウ ス と fatlマ ウ ス を用

い た，WT の 雄 と WT または fat1マ ウ ス の 雌 を交配 させ た後，妊娠 15 日に 経腟的 に lipopotysaccharide（LPS ）（15−5 μg／200

Ptl／head）を子宮頸管内 へ 局 注 した，注射刺激に よる 早産 を 否定する た め に 生 食 200LLIを 同様 に局注 した．48 時問以 内 に分 娩

に 至 っ た場合を早産 と して ，WT マ ウ ス と fatlマ ウ ス の 早産率 を比 較 した．また LPS 子宮頸管 内 局注 後 の 腹腔内洗浄液中の

炎症細胞数 を フ ロ ーサ イ ト メ ト リ
ー

で 検 討 し た．【成績1 早 廉 率は ，LPSI5 μg 投 与群で は WT マ ウ ス
ー45％，　 fat1マ ウ ス ＝

20％，LPS30pg投与群 で は WT マ ウ ス ＝・　IOe％，　fat1マ ウ ス
＝50％．50μg 投与群 で は 両 マ ウ ス と も 100％ で あ っ た．　fatl

マ ウ ス は有 意 に早 産 し に くい こ とが わか っ た 〔Cochran　armita 釁e　trend しest．　p ＝0．0004），生食 を 局注 さ れ たマ ウ ス は，い ず

れ も早産 しな か っ た，腹腔内に浸潤 した炎症 細胞の CD4 ＋ T 細胞 と好中球は，　fat1マ ウ ス で 減少 して い た，【結 論 】子 宮頸管局

所 の 炎症 に よ り誘発され る早産 は．ω 3が 持つ 局所 の 抗 炎 症 作 用 に よ り回避 され る と考えられ た ω 3 リ ッ チ の 食 事や薬 剤を摂

取する こ とが 早 産予 防に つ な が る と期 待 さ れ る．

P   23−4　過去 5 年間 にお ける 在胎 22〜25週 の 超早 産児の 生 存率，合併 症，死 因 の 変化 に つ い て
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【目的】過去 5 年問の 在胎 22〜25週 の 超 早 産児 の 生存率，合併症，死因の 変化 につ い て 調べ る こ とで ．予後の 改 善 に 影響 を及

ぼ し た要因を検討す る．【方法12005〜2009年度の 5年 間 に 当 セ ン ターへ 入院 した 在胎 週 数 22週〜25 週 の 児 を対象 と した．生

存率，合 併 症 〔慢性肺疾患，消化管 疾 患．未熟児網膜症，動脈 管 開 存症 頭蓋内出血．PVLL 死 亡原 因 に つ い て．そ れ ぞ れ

の 年度，週 数 につ い て 調べ た．【成績】1）2005〜2009 年度の 5 年間 の 総 入 院 数 は 2868 人 ．そ の うち 在胎 週 数 22〜25週で 出生

した の は 134人 で あ る．2） それ ぞれ の 年度 の 生 存率 は 68％ （19i
’
28），70％ （19〆27），75％ （24／32），100％ （19A9），82％

（23／28）で あ っ た．3）5 年間 の 各週 数 の 牛 存率 は 22週 63％ （le／16），23 週 55％ （18！33），24週 84％ 〔37，／44），25 週 95％

（39／41）で あ っ た ．4）合併症 の 発 生率 ：a）慢性肺疾患 29％，52％，47％．32％，32％ ，b）NEC ，　 FIP，　 MRI な ど の 消化 器

疾患 で 手術施行例 ： 11％，16％，9％，0％．4％，c）光凝 固施行未熟児綱 膜 症 例 ：11％，26％，25％．21％，25 ％，　 d）動脈

管結紮術施行例 ：0％ ，16％，3％，5％ Tl8 ％ ，　e ）頭蓋 内出lflL例 ：36％，37％，25％ ，1196，4％，　 d）PVL 症例 ：11％，4％，
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 C）NEC ：6％，5％，4％ 5＞主要死因 ： a ）敗血 症 22％，50％，75％，0％，0％ ，b）頭 蓋 内出血 ：2005年度の 6796 以 後な し．

0％ ，13％ ，13％，0％，0％，d）肺低形成 お よび drylung ：1196t　l3％ ，0％、0％，60％ で あっ た．【結論】年々 牛 存率 の 改善

が み られ て きて い る が．敗1血症，頭 蓋内出而tの 減少が その 理 由 の
一

つ で あ る と考 え られ た．
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