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【目的】

　胎盤形成過程 にお い て絨毛が脱落膜へ の侵入す

る機序には悪性腫瘍の 浸潤 と同様に線溶系酵素の

関与が示唆され て い る 。

一
方妊娠 中毒症 の 発症機

序に は絨毛 の 脱落膜へ の 侵入機序異常 に よる胎盤

形成不全が関与する こ とが胎盤病理所見な どか ら

示唆され て お りさ らに そ の 原因 と して は母体 と胎

児間の 免疫応答の存在が推測され るがそ の 詳細は

不明である 。

　本研究で は胎盤局所 の 状態を反映す る可能性 の

ある妊娠 中期羊水 を採取 し正 常分娩とな っ た群 と

重症妊娠中毒症を発症 した群 に おける羊水中線溶

系酵素、．細胞外 マ トリッ クス （ECM ）および各種

サイ トカイ ン を測定 し、妊娠 中毒症発症機序にお

ける凝固線溶系および免疫系の 関与につ い て解析

した 。

　さ らに絨毛細胞 と脱落膜細胞 の培養系および組

織抽出液を用い 、 羊水中線溶系酵素 、 ECM
、 サイ

トカイ ン の 由来を検討 しサ イ トカ イ ン に よる絨毛

細胞の 線溶活性および ECM 産生の 調節機序を検討

した 。

【対象と方法】

　羊水は染色体検査を目的に採取 した妊娠中期羊

水as例 （妊娠 15週〜19週） と、　 CPD の ため選択的

帝王切開とな っ た満期産例15例を対象 とした。母

体血は妊娠初期、20週 、
30週 、 満期の 4期に
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EDTA 採血を行い 、 こ れ らの うち妊娠経過が正 常

と判明 して い る症例の tjssue　type　plasminogen

activator （tPA）、　P］asmin ・gen　activalor 　i曲 ibitor．1

（PAI−1）、
重PA − PAI−1　Complex、　Fetal　Fibronectin

　（FFN ）をELISA法 によ り測定 した 。

　 胎盤抽出液 は正常正 期産 の胎盤を脱落膜、羊膿

絨毛 に分離 しHomogenate後Twee皿一80で 可溶化 し杉

体と した 。 培養系 は妊娠 7 〜 10 週 の 人工 妊娠 中

絶に得 られた検体 をナイ ロ ン メ ッ シ ュ 法 、 Percoll

　 Gradienl法 に より細胞分離を した 。 羊水 、 お よ こ

培養上 清中の TNF α 、　ILI β、　IL6、　IL8をELISA 法

で測定 した 。

【成績】

妊娠中期羊水 中の 重PA 、　PAI−1、
　tPA − PAI・1

Complex
、　FPN の値を妊娠経 過正常 と判明 して い

る群 （正常予備群 ） の 値を 100％ と して将来重症茫

娠 中毒症を 発症 した群 （重症妊娠中毒症発症群）

と比較すると 、 lPA とPAI −1は両群 に差 は な く、

重PA − PAI −1　Complexは重症妊娠 中毒症発症群が 有

意 （pく O．05） に 低 く、FFNは重症妊娠中毒症 肇症

群が有意 （p＜ 0．05） に高値 とな っ た 。　（表 1 ）同

じ検体を用い てサイ トカ イ ン を測定す る とIL6、

lL8で は 将 来重症妊娠中毒症 を発症す る群で は正 常

予後群に 比 し有意 （pく 0．05） に高値を示 した 。

（表 2）
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表 1 重症妊娠 中毒症発症群 と正常予後馨に おける妊娠 中期羊水 中線溶系物質の比較

　　　　　　　　　　　　 重症妊娠 中毒症発症 群

（正 常予後群 に対する ％ ） 有意差

tPA 110．02 ± 2178 NS

PAI−1 8139 ± 13」 6 NS

tPA −PAI弓 複合 体 58．12 ± 9．96 pく 0．05

FFN 146 ．95 ± 8．6 P＜ 0．05

　　　　　　 　　　 n ＝9　　（Mean ± SE）

表 2 重症 妊娠 中毒症発症 群 と正常予 後群 にお ける妊娠中期羊水中サイ トカイン の 比較

重症妊娠 中毒症発症群 正 常予後酵

n ＝9 n 菖 9 有意差

TNF α （P9／ml ） 19．4 ± 15．7 22．7± 15．2 NS

IL1β （P9／mD 60．4 ± 7．2 55．O ± 22．1 NS

IL6 （P9／ml ） 492 ，8± 134 ．9 178 ．9 ± 116 ．9P ＜O・05

lL8 （P9／ml ） 371 ．0± 164 ．8 120 ．7± 43，3P 〈 O．05

羊水 中の各物質の 由来 を知 る 目的で 培養系を用 い

て産 生 の 場を調べ た 。 正 常胎盤 の 脱落膜 、 羊膜、

絨毛 の 組織 抽出液中の tPA とPAI−1を測定すると、

霊PA は脱落膜細胞培養 中は α38± αG5ng！mg 　prot巳il1

（Mean ± SE＞、 絨毛細胞培養 中は 059 ±O．08ng／mg

protei皿 、 羊膜細胞培養 中は0．43± 0．06ng／mg 　protei皿

で あ り絨毛細胞培養 液が 有意 （pくO．Ol） に 高値で

あり重PA の 羊水 中の 主 たる産生の場は絨毛細胞と

考え られ た。PAI −1は脱落膜細胞 培養中は 268．3±

42ng 加 g　pro重ein、絨毛 細胞培養中は 6L4 ± 20ngXtn］

proteiへ 羊膜細胞培養中は 88．1± 12．Ong！m 】protein

で あ り脱落膜細胞液が有意 （pく0．Ol） に高値で あ

りPAI−1の 羊水中の 主た る産生の 場は脱落膜と考え

らた 。

IL6
、

「L8、　FFN につ い て も同様に培養液中の 濃度

を測定する と、IL6は脱落膜細胞培養上清 中で

3960 ± 467pg！m ］と絨毛細胞培養上清中の 22．3土

2．8pg／皿 1に 比 して 有意 （pく0，01） に高値で あ っ た 。

iL8｝i脱 落膜細胞培養上 清中で 55980± 19820p9／ml

と絨毛細胞 培養上 清中の 126，8± 44．6p9！m ］に比 し有

　　　　　　　　　　　　 （Mean± SE）

意に 高値で あ っ た。IL6と【L8の 羊水中の 主た る産

生 の 場は脱落膜細胞と考え られた 。 FFN に つ い て

は脱落膜細胞培養上清中では測定感度 （50n9〆ml ）

以下、一
方絨毛細胞培養上 清中 で は55．4±20．5n9！

m1 で あり、 羊水 中の 主たる産生 の場は絨毛細胞 と

考え ら れ た 。

　1PA とPAI −1に つ い て 、 正 常妊娠例 の羊水中と母

体血中の 変動を検討すると、tPA は母体血 中、 羊

水中と もに妊娠20週頃に ピー
クに達 し以後羊水中

で は減少 し血 中で は ほ ぼ横這 い となるが、妊娠の

どの 時期におい て も母体血中の 濃度が羊水中濃度

よ り高値 （妊娠20週 ご ろで母体 血中濃度4．28±

O．45n9／ml、羊水中濃度2．83±O．78ng／lnl）も示 した 。

PA ［−1は母体血中、羊水中と もに 妊娠20週まで ほぽ

同濃度 （約25ng〆m1 ）であるがその後羊水中の PAI−

1は直線的 に 急速 に増加 し、 妊娠週数に ともな っ て

ゆ る やか に 上昇する母体血 中に比 べ て極あて 高値

を示 した 。 FFN は羊水中で高 く妊娠 15〜20週 で ピー

クが あ りそ の 後減少した 。ピー
ク時は 101．8± 20．7

μ g〆m1 ありこ れは母体血 中FFN濃度の おおよそ10 ．
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倍を示 した 。　（図 1）妊娠 20週における母体血中

の tPA とFFN の 扣関は極 め て 良好 （γ　＝ O．91
、
　pく

aol） で あ っ た （図 2 ） 。 羊水中の FFN と恥 6、
　IL8

も将来妊娠中毒症 を発症 する群で 高値 を と っ て い

る こ とから絨毛細胞由来の FFN と脱落膜細胞由来

の ［L8の 相 互作用をみ るため に、絨毛細胞培養系 に

種 々 の 濃度の IL8を添加 し24時間培養後の 上清中

FFN を測定 した と こ ろ コ ン トロ
ー

ル群に比べ 3倍

に増加する こ とが示唆さ れ た。IL6も同様の 添加実

験を行 っ たが濃度依存性の 産生亢進は明らか で な

か っ た 。

【考察 ｝

　将来妊娠中毒症を発症する群におい て妊娠中羊

FFN10

15
　　 μ 9／mI

水中の IL6、　 IL8が高値を示 した こ とよ り母児間 の

免疫応答が妊娠中毒症の 発症機序に関わ りをもつ

こ とが示唆され た 。 絨毛細胞由来で あ る FFN の羊

水中濃度は妊娠20週頃が ピークにな る こ とお よび

羊水中tPA （絨毛細胞由来）が 同時期に ピー
クを

示すこ とよ り妊娠叩週 ごろの胎盤 形成期に FFN と

tPA が密接に 関与 して い る こ とが示唆され る 。 ま

た将来妊娠中毒症を発症する群におい て羊水中

FFN とIL8が と もに高値を示 し、か つ IL8の 添加実

験に よ っ て 培養絨毛細胞の FFN 産生 が亢進 する こ

とよ り羊水中の FFN の 増加は脱落膜 の IL8に よる可

能性が示唆され 胎盤局所における免疫系 、
FFN

、

tPA の 相互 関係の 存在が示唆され た。
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【結論】　　　 　　　　　 、　　 ・　　
‘

L 将来重症妊娠 中毒症 を発症す る群で は、正 常

予後群 に比 べ て 妊娠 中期羊水中の FFN
、
　 IL6、

　 IL8

が有意に高値 で あ っ た 。 2．羊水中の tPA
、
　 FFN の

由来 は絨 毛 で あ りIL6
、
　L8 の 由来は脱 落膜細胞 と

考え られた 。 3．胎盤形 成 に は、線溶系酵素が密

接に 関連 し羊水 は胎盤局所を反映 し、 母体血は胎

盤 局所の 凝固線溶系動態の 影響を うける こ とが示

唆された。 4 ．IL8は絨 毛細胞の 培養系で 濃度依存

性 にFFN 産生 を亢進 させた 。 5．妊娠中毒症の 発

症 に は 母体免疫系 、 主 と してIL8が高値とな り胎児

の 絨毛細胞 に作用 して 絨毛の FFN産生を亢進 させ

る こ とが示 唆され、妊娠 中毒症の 発症に母児間 の

免疫応答が 存在す る こ とが示唆された 。
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