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P2−29・5　反復流産病態 にお け る 妊娠初期頸管粘液 中の IL−33 と cathepsin 　G の 関与
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【目的】E −33 は ア レ ル ギー疾 患 や 自己免 疫 疾 患，糖 尿 病 等 の 発 症 に 関 与 して い る
一
方 ， 子宮内膜の 脱落膜化 に 伴い 子 宮内膜

間質細 胞か ら放出 され正 常胚 の 選別や 着床時期の 調節に 重要な役割を果 た して い る と報告され て い る．ま た 好 中球等に存在

する セ リ ン プ ロ テ ア
ーゼ で あ る cathepsin 　G （Cath　G ）が IL−33 の 活性化 に 作用 して い る と の 報告が あ る．今 回反復流産病態

に お ける IL−33 と Cath　G の 役割 を検討 した．【方法】本研究は 倫理委員会の 承認を得，患者 同意の も と実験 を行 っ た，流 産手
術時に 得 られ た 脱落膜組織 に お け る IL−33と cath 　G の 発現 を免疫組織染色法 （IHC 法） と Wes てern 　Bbt 法 （W −B 法）で確

認 し，IL−33及 び cath 　G の 発現 量 を胎児染色 体異常群 （n ＝19） と正 常群 （n ＝15） とで 半定量比 較 した．また反 復流 産 患者

（n ＝39＞の 妊娠初期頸管粘液中の IL−33及び cath　G を ELISA 法に て測 定 しそ の後 の 妊 娠 帰結 を検討 した．【成 績】IHC 法 と

WB 法 に て 流産脱落膜組織中に IL−33 と cath 　G の 発現 が認 め られ たが，発 現量 は と も に 胎児染色 体異常 の 有無 で 有意差は み

られ なか っ た。妊 娠初 期 頸管粘液中 cath 　G は 両群問で 差 は認 め られ なか っ た が，　IL−33は流産群で 有意 に高値で あっ た（出産

群 29．82± 23．74pg／mL ，流産群 49．78± 29．07pg！mL ，　 p〈 O．05）．【結論】今回我 々 は妊 娠 初 期 ヒ ト子 宮 頸 管 粘 液 及 び脱 落 膜 組 織

に IL−33及び Cath　G が存在す る こ とを初め て報告した．また 妊娠初期頸管粘液中 IL−33の 上 昇が流産 の 予知因子 となりうる

可 能性 が 示唆 され た．

P2・29・6　反復流産病態 に お け る MMP −2 及 び MMP −9 の 存 在 と意義
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【目的】Matrix　metalloproteinase （以下 MMP ）は．ヒ ト生殖 に お い て 妊娠初期 の 維持 や胎 盤 形 成 に重 要 で あ る こ とが 報告 さ

れて い る．MMP −2及び MMP −9 は主 に 4型 コ ラーゲ ン か らな る基底膜を分解す るた め，妊娠初期の 栄養膜細胞の 浸潤 に 関与

して い る．我 々 は反 復 流 産病 態 に お け る MMP −2 及び MMP −9 の 存在 と意義 に つ い て 検討 した．【方法】倫理 委員会の 承認 を受

けイ ン フ ォ
ー

ム ドコ ン セ ン トの 得 られた 反復流産患者を対象 と し，妊娠初期の 子 宮頸管粘液及 び流 産 手術 時 に 得 られ た 子宮
内容組織 を実験 に 使用 した．子 宮内容 組 織 は絨 毛 染色 体検 査 正 常 群 と異常群 に 分け，免疫組織染色法及び ELISA 法に て

MMP −2及び MMP −9 の 存在 と局 在 を検討 した．　 ELISA 法 にて 子宮頸管粘液中の MMP −2 及 び MMP −9 の 発現 と妊娠帰結 と

の 関連 を検討 した．【成 績】免 疫 組 織染色 法で は 反復流 産組織 の 脱落膜，絨毛の 細 胞質 に抗 MMP −2 抗 体，抗 MMP −9抗 体 の 染

色 性が 観察 され た．ELISA 法で は，脱落膜組織 にお い て絨毛染色体検査 正常群 （n ＝7）で は異常群 （n ＝10）よ りMMP −9
の 発 現 は 有意に 高 く （p〈 0．05），MMP −2 の 発 現 は有 意 に低 か っ た （pく 0．05）．絨毛組織 に お い て は MMP −2 及 び MMP −9
の 発現 は絨毛染色体検査正 常群 （n ＝7）と異常群 （n ＝10）で 有意差 は認 め なか っ た．子宮頸管粘液 にお ける MMP −2 の 発現

は，流 産 群 （n ＝19）と生 児獲得群 （n ＝18）とで は 有意差 は 認 め なか っ た、子 宮頸 管粘液 に お け る MP −9の 発現 も流 産群 （n ＝
20） と生児獲得群 （n ＝19）で は有意差 は認め な か っ た．【結論】MMP −2 及び MMP −9 が 原因不明の 反復流 産病態に 関与 し て

い る 事が 示唆され た．その メ カニ ズ ム と して 子宮内局所 における 好中球活性化 に よる MMP −9の 増加や 脱落膜組織障害 に よ

る MMP −2の 低下が 考え られ た．
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【目的1甲状腺機能異常 は，妊娠中の 種々 の 合併症 に 関連す る こ とが知 られ て い る．また米国甲状腺協会 ガ イ ドラ イ ン 2011
で は，甲状腺 自己抗体陽性の女性は流産の リス クが 高く，また妊娠中も甲状腺機能低下症 の リス ク がある と報告されて い る．
今回我々 は不育症女性 にお け る 妊娠前後の 甲状腺機能と甲状腺自己抗体 の 有無につ き検討 した．【方 法12013年 1月か ら 2014
年 6 月に当院不育症外来を受診し，ス ク リーニ ング検査 と して 甲状腺機能お よ び 甲状腺自己抗体 （抗サイロ グ ロ ブ リン 抗体

（TgAb ），抗甲状腺ペ ル オ キ シ ダーゼ 抗体 （TPOAb ））を測定 した 女性 の うち，す で に 甲状腺疾患 と診断 され加療 中 の 症例 を

除外 し，同意を得 られた 153例を対象とした．【成績】甲状 腺機能尢進 症 は 0。7％ （1／153），甲状腺機能低下症は 2．0％ （3／153）
に認 め られ た．また TSH 高値 で あ るが fT4 正 常値の 潜在性 甲状 腺機能低下 症 は 2．0％ （3／153）に 認 め られ た ．　 TgAb 陽性例

は ll．1％ （17／153），　TPOAb 陽性例 は 5．4％ （8／153）に 認 め られ た．甲状腺 自己抗体の 有無 と抗 リ ン 脂質抗体，凝 固異 常 の 有

無 に有 意 な相関は見 られ なか っ た．さ らに 対象 の うち，2013年 1 月 か ら 2013 年 12 月 に妊 娠 した 46 例 に つ き検 討 した と こ

ろ，甲状腺 自己抗体 陰性群 40例 の うち 9例 （22．5％）が新 た に潜在 性 甲状 腺 機能低 下症 と診断 され，甲状腺 自己抗体 陽性 6

例の うち 3例 （50％ ）で 新 た に 甲状腺機能異常 と診断さ れ た．潜在性 甲状 腺 機 能 低 下 症 も含 め た 全 例 に 治療 を行 い ，両 群問 で

妊娠予 後 に有意差 は見 られ なか っ た．【結論】不 育症女性，特 に 甲状腺自己抗体陽性例で は非妊娠時に 甲状 腺機能 が 正 常 で あ っ

て も妊 娠 中 は厳重 な 甲状 腺 機 能 の 評価 が 必 要 で あ る．
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