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概要 　子宮内膜症 で は 各種 自己抗体 が 高頻度 に 陽性を示 し
， polyclonalな B リ ン パ 球 の 活性化状態 を 示

し ， 自己免疫状態 に あ る と考 え られ て い る ，Interleukin（IL）・6は B リ ン パ 球 の 最終的分化を誘導し，抗

体産 生 を 促 し ，慢 性関節 リ ウ マ チ な ど 自己免疫疾患 と の 関係が報 告さ れ て い る ．今回 わ れわ れ は ，子宮

内膜症病巣 で の IL・6産生 に つ い て R −AFS 分類 IV期 の 子宮内膜症患者 21例 を 対象 に 検討 し た ．

　1．子宮内膜症思者血 清 中 自己抗体 は
， 抗核 抗体 の 40％を筆頭 に ，何 らか の 自己抗体陽 性 の 率は 46．2％

で あっ た．Immunoglobulin（lg）G，　 IgA，　 IgM に つ い て は，対照群 と差 は み られ なか つ た．

　 2．子宮内膜症病巣を24時間組織培養 し，そ の 培養上 清中 の IL・6量を測 定 した ．全例 （n 罕8）上 清中 に

IL・6を認 め ，
　 lmg 組織乾重量 当 り約 30pg／1ni で あ つ た，組織培養 上 清中 IL−6量 と患者 血 清中 estradiQ1

（E2）値 ， 上清中 IL−6量 と自己抗体 の 有無 の 違 い に よ る 関係 は み られ な か つ た．

　 3．子宮内膜症病巣 よ り間質細胞を分離 ， 培養 し た．こ の 細胞 を IL・6抗体 で 免疫染色す る と，陽性 を 示

した ．

　4．子 宮 内膜症細胞 の 24時間培養を行 い ，各種薬剤 に よ る IL−6産生 に 及ぼす影響を検討 し た．　IL−6量 は

IL−1α （O．5ng／ml ）お よ び lipopolysaccharide（LPS ） （10μg／m1 ）に よ りそ れぞ れ 50％，130％と有意に

（p＜ O．01）増加 した．E ，，　 progesterone （P4），　 danazo1添加 で は，　 IL・6産生量 に 変化は み られ な か っ た ．

　 5．子宮内膜症 （n ；14） お よ び 子宮筋腫 （n ＝ 10）患者 で そ れ ぞ れ術前術後 の 血清 IL−6値を 測定し た ．

子宮筋腫 で は 術後有意 に （p ＜ 0。05） 血 清 IL−6は 増加 し た が，子宮内膜症で は術後減少傾向を 示 し た ．

　6． 5 日 間細胞培養 し， 各種薬剤 に よ る細胞増殖 に 及ぼす影響 を調べ た．IL−6抗体添加に よ り，ユOng／
ml と100ng／ml で 約 20％ と有意 な （p ＜ O．05）細胞増殖抑制がみ ら れ た ．ま た，　 IL・la （0．5ng／ml ）に よ

り約50％と有意な （pく O ．01）細胞増殖抑制を認 め た．

　以上 の 結果 か ら，子宮内膜症病巣局所 よ り IL・6が産生 さ れ て い る こ とが初 め て わ か り，　 IL−1の み なら

ず IL−6が子宮 内膜症 の 発症又 は 進展 に 関与 して い る 可能性が示唆さ れ た ．

Synopsis　The 　purpose　of 　this　study 　was 　to　assess 　whether 　endometriotic 　implants　of　endometriosis 　could

produce 　 Interleukin（王L）−6．　 IL−6　 was 　 measured 　 by　 means 　 of 　 an 　 enzyme −linked　 immunosorbent　 assay

（ELISA ）in　21　patients　with 　endometriosis 　of　stage 　IV　according 　to　R−AFS 　classification 　of 　endometriosis ，

The　tissues　Qbta 三ned 　from　endometriotic 　implants　were 　incubated　for　24　hours　and 　all 　their　supernatants

（n
＝8）were 　positive　for　IL・6　and 　the　mean 　level　of　IL・6　was 　approxlmately 　30pg／ml 　per　lmg 　tissue　dry

weight ．　 The 　level　of　IL−6　in　the 　supematant 　did　not 　 correlate 　with 　the　serum 　estradiol 　level　or　with

positivity　 against 　autoimmune 　antibodies 　in　patients　with 　endometriosis 　before　surgery ．　 The 　cultured

stromal 　 cells 　 obtained 　 from　endometriotic 　 implants　 were 　immunoh 三stochemically 　positive 　for　rabbit

antihuman 　Iレ 6　polyclonal 　antibodies ．　 IL・1α （0．5ng／ml ）and 　lipopolysaccharide（LPS）（10μg ／ml ）caused 　a

50％ and 　a　130％ increase　respectively ，　in　IL−6　production 　in　untreated 　cells （P＜ 0．01）of 　24−hQur　culture （n ＝

3）．　On　the　other 　hand ，　estradiol ，　progesterone　and 　danazol　apParently 　had　llo　effect 　on 　IL−6　production・

The 　serum 　IL−61evels　of 　patients　with 　myoma 　uteri （n
＝10）were 　significantly （p く 0．05） enhanced 　after

surgery ，　while 　those　of　patients 　with 　endometriosis （n ＝141　declined　after　surgery ．　 The 　anti 　IL−6　antibodies

between　1  ng ／ml 　 and 　100ng／ml 　inhibited　ce｝l　growth 　20％ （p＜ 0．05｝，　while 　IL−lcr（0．5ng／m1 ）inhibited　cell

growth 　50％ （p 〈0 ．01）三n　a　5　day　cell 　culture （n
＝6）．　 These　findings　showed 　that　IL−6　was 　produced 　from

endometriotic 　implants　and 　that　IL−6　may 　be　involved　in　autocrine 　growth 　of　endometriotic 　cells ，
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　　　　　　　　　緒　　言

　子宮内膜症の 患者血 清中に は ， 抗核抗体な ど各

種 自己抗体が高頻度で 陽性で ある こ とか ら ， 子宮

内膜症 で は polyclona1 な B リ ン パ 球 の 活性化 状

態 に あ る と考 え られ， 自己免疫状 態 を呈 し て い

る
1）．IL−6は ，　 B リ ソ パ 球 か ら形質細胞へ の 最終 的

分化 を誘導 し ， 抗体産生 を起 こす cytokine とし て

ク ロ ー 二 γ グ された
2），し か し，IL−6の 研究が進 む

に つ れ ，IL−6は T リ ン パ 球 の み な らず多く の 細胞

か ら産生 され る こ と， そ の 生理 的 作用 も多彩 で

B リ ソ パ 球 の 抗 体 産 生 の 誘 導，hybridoma，

myeloma の 増殖，　T リ ソ パ 球の 増殖分化， 造血 幹

細胞 へ の 作用 ， 肝細胞 で の 急性期反応 タ ン パ ク 質

産生 な どの 作用 を持 つ こ とが わ か つ て きた
3）．ま

た
，
IL−6は 慢性関節 リ ウ マ チ

4）
， キ ャ ス ル マ ソ 病

6）

や 炎症性大腸炎 5）t どの 自己免疫性疾患 と の 関与

が報告 されて い る．今 回子宮内膜症 に お げる 自己

免疫状態を 明 らか に す る た め ， 子宮内膜症 と IL−6

産生 に 関す る研究 を行 つ た．

　　　　　　　 対象お よび方法

　対象

　付属器切除術又 は 単純子宮全 摘出術を 行 い
， 術

後病理組織検査 で 子宮内膜症 R −AFS 分類 IV期 と

診断 された 患者を 対象 と した．そ れ らの な か か ら

無作為に 選ん だ症例 に つ い て
， 以下 の 実験 に つ い

て そ れ ぞれ 検討 し た ．検討 し た 症例 は 総数21症例

で あつ た．

　方法

　対象患者 の 血 液 は，手術前 日 と術後 7 日目 に 肘

静脈か ら採血 し，遠心 して血清分離後 ， 測定 ま で

一80℃ で 凍結保存 し た ．子宮内膜症患者で 術前 に

検査 した 自己抗体 は ，抗核 抗体 ， 抗 DNA 抗体 ， 抗

v イ ク ロ ゾ
ー

ム 抗体 ， 抗 サ イ ロ イ ド抗体，IgG カ ル

ジ オ リ ピ ソ 抗体 ，
Lupus 　anticoagulant で あつ た．

　血 中お よび培養上清中 IL−6測 定 ：IL−6　ELISA

キ ッ ト （卜一 レ フ ジ社）を用 い ，吸光度 452nm で

測定 し た ．そ の 測 定可 能濃度は 25〜600pg／m1 で

あ り，
ヒ ト IFN 一

α
， β，γ，　IL−2，　G −CSF ，　GM −CSF

と は 交差 反応 を示 さな か つ た ．

　血 中 E2 の 測定 ： 」 L　x ト ラ ジ オ ール コ
ー ト リ ア

RIA キ ッ ト （CIS　diagnostic社）で 測定 し た ．測

定可 能濃度は
， 15〜5，000pg／m1 で あ っ た．

　子宮内膜症組織 の 培養 ：患者 の 同 意を得て
， 手

術 で 摘出 し た 卵巣 チ ョ コ レ ー ト嚢胞の 内壁側 の 組

織片を，まず Ca，　 Mg イ オ ン を含 ま な い リ ン 酸 ナ

ト リ ウ ム 緩衝生理食塩水 （PBS ）で よ く組織 を洗

つ た 後，約 100mg 大 の 組織 片に し ， 10％FCS を含

む RPMI −1640培養液 （＋ 1001U ／m1 　Penicillin
，
100

μg／ml 　Streptomycin）で 37℃，95％air −5％CO2条

件下で 24時間組織培養 した ．そ の 各上 清を採取 し ，

測定 ま で
一80℃ に 凍結保存した ．上清採取後 ， 各

組織片 の 乾重量を測定 し た ．

　子宮内膜症細胞の 培養 ：子宮内膜症病巣か ら間

質細胞を分離 培養 し た 7）8｝
，すな わ ち

， 手術 で 摘

出 し た 卵 巣 チ ョ コ レ ー ト嚢 胞 の 内側 の 組 織 を

PBS で 数回洗浄後，無菌的 に 小は さみ で 細切 し，

0．25％CQIlagenase（Sigma社）を含む RPMI −1640

培養液で 37℃ ， 2 時間酵素処理 し た ．次に ，金属

性 メ ッ シ ュ で 未消化組織を除い た後 ， さ ら に
，

ポ

ァ サ イ ズ 105μm ，38μ m の ナ イ ロ ン メ ッ シ ュ の 順

に細胞を ふ る い に か け，38μm の メ ッ シ ュ を通過

した細胞 （子宮内膜症間質細胞）を ， 遠心 ，洗浄

し て ，培養に 供 した ．培養液は ，RPMI −1640を基

本培地 とし，　100pt1／ml 　FCS ，
　1001U／ml 　Penicillin

，

10eptg／ml 　Streptomycinを加 え た もの を用 い た．

培養は 37℃，95％air −5％ CO ，条件下 で 行 い
， 培地 交

換は 3 〜 4 日間隔 で 行つ た ．初 代培養細胞 を 位相

差顕微鏡 で 観察 し，異細胞 の 混入 が な く均
一

な紡

錘型細 胞 増殖 を 確認 し た 後，tripsin　O．05％ 十

EDTA4NA 　O．02％を含む ・・ ン ク ス 生理緩衝液 で

37℃ 15分で 細胞を剥 し，第 2 代又 は 第 3 代 の 細胞

をそれ ぞれ の 実験に 供 した．培養皿 は す べ て Co1−

lagen　IV（cellmatrix ，
　 Type 　IV，新田 ゼ ラ チ ン 社，

5 倍希釈で 使用）で あ らか じめ コ ー ト し て 用 い た．

　 IL−6の 免疫組織染色 ：培養 し た 子宮 内膜症細胞

を culture 　chamber （Lab −Tek 　 4804，
　 Miles

Scientific社）で 上 記 の ご と く培 養し ， 100％ eth −

ano1 で 4℃ 1時間で 固定 し た ．　Elite−ABC 免疫染
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色 キ ッ ト （Vectastain社）を用 い ， 家兎 ヒ ト IL・6

polyclonal抗体 （Genzyme 社）で 室温 ， 30分間反

応 させ
，

DABH202 溶液 （Vectastain 社）で 発色

させた ．核 は ヘ マ トキ シ リ ン 染色 した．

　各種薬物 の 添加 実験 ：子 宮内膜症間質細胞 を

Collagen　IVで コ
ー

ト し た 96穴 マ イ ク ロ プ レ ー
ト

（Falcon　3072，　 Becton　Dickinson社）に 各 ウ エ ル

5万 個 の 細胞 を撒 ぎ生 着 し た 24時間後 ， 液替 えと

ともに 各ウ エ ル に 各種薬剤を以下 の ご と く添加 し

た ．IL−1α （Genzyme 社）O．5ng／m1 ，1ipopolysac・

caride （LPS ） （Sigma 社）10μ g／ml ，
　 E， （Sigma

社） 100pM ， 1nM ，
10nM

，
　 progesterone（P ，）

（Sigma 社）1nM ， 10nM
，
100nM ，　 danazol（東京

田辺社）10nM ，100nM ，1μ M ．各種薬剤添加24時

間後 ， 上 清 を採取 し，

− 80℃ で 測定 ま で 凍結保存 し

た ，E2
，
　 P

，，
　 danazol は それ ぞれ 生理的血 中濃度

を 中心 に ，最終濃度 ethano10 ．001％以下 で 溶解 し

た．

　細胞 増殖 測定 法 ：Collagen　lVで コ
ー ト し た 96

穴 マ イ ク ロ プ レ ー トに 各 ウ エ ル 5 万個 の 細胞 を撤

き，24時間後に液替え と ともに，そ れぞ れ 薬剤を

添加 し ， 5 日後 に ク リ ス タ ル バ イ オ レ
ッ ト潔 ）で

細胞数を 測定 し た ．すな わち，培地 を捨て PBS で

（a ）
lL−6pgtm

［

洗浄 し た 後 ，
0．4％cristal　violet −ethano150 μ1（和

光純薬社） を加 え染色固定 し，30分後水洗 し
，

よ

く乾燥 させ た後 ，
492nm で 吸 光度を測 定した．

　統計解析 は，術前術後の 1血清 IL・6値 の 変動 に つ

い て は F 検定で ，それ以外は 分散分析で 行 い ，統

計学的有意を probabilityが 5％以下 とした ．

　　　　　　　　　 成　　績

　子宮 内膜症患者血 清中 自己抗体

　子宮内膜症患者血 清 中自己抗体 の 陽性率 は，抗

核抗体，Lupus　anticoagulant ， 抗 マ イ ク ロ ゾーム

抗体，抗サ イ 卩 イ ド抗体，IgG カ ル ジ オ リ ピ ン 抗

体 ，
LE 因子 ，

　 RF ，
　 RA ， 抗 DNA 抗体で それぞれ

40％　（4／10例），　25％　（1／4f歹IJ），　8．3％　（1／12イ歹叮），

0％　　（0／10イ歹叮），　　0％　　（0／121歹U），　　0 ％　　（0／9仞U），
0％ （0／9例）， 0 ％ （0／9例）， O％ （0／9例）で あ

つ た ．何 らか 一・
つ 自己抗体陽性 は

，
46．2％ （6／13

例）で あつ た ．子宮筋腫患者で は 抗核抗体 が 14．3％

（1／7例 ）以 外自己 抗体陰性 で あつ た．また ， 子宮

内膜症 患者 （n ＝ 13）で は 血 清 IgG 　1
，
522± 3901U ／

ml ，　 IgA　245± 891U／ml ，　IgM 　214± 551U／ml で あ

つ た．対照群（n ＝14）で は IgG　1，674± 3731U／ml ，

IgA　242± 551U ／ml ，　 IgM 　232± 801U ／m 王で あ り，

対照群 の 子宮筋腫患者 との 比較で は ，い ずれ も有

lL−6P91ml
（b）
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図 1

　1L−6値 を ELISA 法で 測定 し た ．図（a ）は，術前血 清中 の E2値 と培養上 清中 IL・6値 と

　の 関係 を示す．図（b）で は，術前 血清中自己抗体 の 有無 と培養上 清中 IL−6値 との 関 係

　を示す．Barsは mean ± S．D．を示 す．

　 Low 　estradiol 　　High　estradioi 　　　　　　　　　　　（十 ）　　　　　　　（『）

　 in　Sera 　　　　　 irl　sera 　　　　　　　　　　　 AutO 　immune 　antibOdies 　in　sera
　 〔E，〈 tOO　pgfml）　 （E、≧ 100　pg！ml ｝

子 宮 内膜 症 組 織培 養 上 清 中 IL・6．子 宮内膜症病巣を 24時間組織培養 し，上 清中

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Soolety 　of 　Obstetrlos 　and 　 Gyneoology

418 子 宮内膜症 に お け る IL・6産生に 関す る研 究 日産 婦誌45巻 5号

繍襯舗
蘂灘 響

鑼

難灘
气

ー

毳

三
 

錠
婁

｝
…

蕘飜

糶
鏘
羈

簍
発

難
靆
蕘
蠶

韃…
毒

爨
篝

婁
篷
蓑

籌
葬
愛

爨
糞
靉
箋

難
雛

難
羅

灘

灘
離

鑞

辮
羃

講
馨…

灘
講糊

難

漁

鼕

藩
華…
欝
聯

蠶
鬟

籤　　　　　　
購 鬻舞攤灘

　巨
ご0
奪丼旬
珪

藁俘
露薹
き

鬘

灘
器

羅

難

毳
霾
陽

絮

き

葦

震あ
窪
；

｝

ぎ

鏨巧
葺−

録

籤
靉

醜

義
蔑
羅…
難
鰹

鬟
難

蓼
蒙
講

垂『
高

量，究臼葺
E挿匸

を

鼕鳬
巨口
建

鏤

義
蕪
毒
鐫
齢

翻

鑿
繊
靉
　

議轟難 篝
轟i畿 繋 i蠶菰：｛i’”＝t

報
朔

欝艱 鞣二

ガ・：欝…譱1繼 i還 ・ii灘
iFbll ■Fl
ド　x’けリロx
蠡i驚ii島s試bat口　膏

糶、汀写
b

蠹甲日

図 2　子 宮内膜症間質細胞 に 対す る IL−6の 免疫染色．子宮内膜症間 質細 胞 を家兎 抗 ヒ

　 ト IL・6抗体で 免疫染色 し た ．図 左 は 家兎血 清添加に よる対 照 で ，図 右 は IL−6抗体 で

　反 応 させ た ．細胞 は cytokine 未刺激で ，　IL・6抗 体 に 対 して 陽 性 を示 した．核はヘマ

　 トキ シ リソ 染色 し た．200倍．

意な差 は み られなか つ た ．

　子宮内膜症組織培養上清中 IL−6 （図 1）

　予宮内膜症病巣を 24時間組織培養 し た 上 清中で

は ， 8例中 8例 （100％）IL・6の 存在を認 め
， 1mg

組織乾重量当 り平均 29．3pg／ml で あ つ た ．子宮内

膜症患者の 術前血 清 E2値を RIA 法 で 測定 した ．

血 清 E ，値は ， 平均 91．3± 61．9pg／m1 （n ＝ 8）で ，

100pg／ml で 低 E2群 （E2 ；40．0± 26．8pg／ml ，
　 n ＝

4）と高 E2群 （E2 ；142．5± 35．0，　 n ＝4）の 2群 に

分け ， 組織培養上清中 IL・6値 との 関係をみ た ．培

養上清中 IL6 は
， 低 E ，群 で 38．5pg／ml と高 く，高

E2群 で は 21．5pg／ml と低い 値を示 した が，有意 な

差は 認め な か つ た ．ま た
， 術前患者血 清中に 何 ら

か 一つ 自己抗体陽性か 否か の 2群に 分け る と ， 培

養上清中の IL−6量 は 陽性群 で 29．5pg／ml ，陰性群

で 29．Opg／ml と両群 に差は み られなか つ た．

　子宮内膜症 間質細胞 に 対す る IL・6の 免疫染色

（図 2 ）

　卵巣 チ ・ コ レ
ー

ト嚢胞 内壁か ら得 られ た間質細

胞 は ， 紡錘型 の 細 胞質を 持つ ほ ぼ均
一

な細胞で あ

つ た ．こ の 培 養細 胞 を 用 い て 家兎抗 ヒ ト IL−6抗体

で 免疫染色を行つ た ．図 2 左 は 対照で ， 図右 は 1レ

6抗体 添加 し た もの で あ る．cytokine 未刺激で 細

芒
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図 3　子宮内膜症間質細胞 に お け る 各 種 薬剤 に よ る

　IL・6産生 量．子宮内膜症間質細胞に IL−1α ，
　 LPS を

　そ れ ぞ れ 添 加 し，24時聞後 の 培養液 中 の IL−6量 を

　EHSA 法 で 測 定 し た ．　 Bars は mean ± S．D ．を，

　十は p〈 O．Olを 示 す．

胞質に ほ ぼ均一
に IL6 に 対 し て 陽性を示 し た ．

　子宮内膜症間質細胞 に お け る各種 薬剤に よ る

IL−6産生量 （図 3 ， 図 4 ）

　子宮 内膜症間質細 胞 に 各種 薬剤を 24時間添 加

し，培養上清中 IL−6を測定 し た （n ＝3）．培養上 清

中 IL−6は
，
　 IL−1α （0．5ng／ml ）お よ び LPS （10μg／

ml）に よ り コ ン ト ロ
ー

ル に 比 し て そ れ ぞれ 約
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図 4　 子宮 内膜症聞質細 胞 に お ける各種薬剤 に よ る IL・6産生 量．子宮内膜症間質細胞

　に E2，
　 P，，　 Clanazolを そ れ ぞ れ添加 し，24時間後 の 培養液中の IL−6量 を ELISA 法

　で 測 定 した．Barsは mean ±S．D．，†は p ＜ O．01を示 す．

50％，130％増加 し，有意差 （p＜ 0．01）を認め た

（図 3）．E， ，
　P

，，
　danazolで は それ ぞ2zlOOpM〜10

nM ，1nM −・100nM ，10nM 〜1μM の 各種濃度 で も

差 は み られな か つ た （図 4 ）．

　子宮内膜症お よ び子宮筋腫患者に おけ る術前 ，

術後の 血 清 IL−6値 （図 5 ）

　子宮筋腫10例，子宮内膜症14例を対象に 術前，

術後の 血 清 IL−6を 測定した ．術前血清 IL−6値が 25

pg／m1 以 上 の 者 は，子 宮 筋 腫 で 10例 中 2 例

（20％），子宮内膜症で 14例中 5例 （35．7％） で あ

つ た，子宮筋腫 で は
， 術前 と比較 し て 有 意 な差

（p〈 0．05）で 術後高値 を示 し た ．子宮内膜症で は，

術後 IL−6値は 低下傾向を示 し た が
， 有意 な差 は み

られ なか つ た．また
， 術後卵巣の 有無 に よ る 明ら

か な IL−6値 の 違 い は み られな か つ た．

　各種薬剤に よ る 子 宮内膜症間質細胞 の 増殖 に 及

ぼす効果 （図 6 ）

　子宮内膜症の 間質細胞の 増殖 に つ い て ， 5 日間

の培養実験を 行つ た （n ＝ 6）．そ の 結果 ，
IL−6抗体

10ng／m1 と100ng／ml で 約 20％ と 有 意 な （p ＜

0．05）細胞増殖抑制が み られた が ， 1μg／ml で は 約

10％抑制 で 有意 な差 は み られ な か つ た ．ま た
，
IL・

1α （0．5ng／mD で は約 50％と有意な （p ＜ O．01）

抑制 を認め た．

IL−6
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図 5　 子 宮内膜症お よ び子宮筋腫患者 に お ける 術前，

　術後 の 血 清 IL−6値．術前お よ び 術後 7 日 目の 血 清中

　IL−6値 を ELISA 法 で 測定 し た。図左 は 子宮内膜症

　患者 ， 図 右は 子 宮筋腫患者 の IL−6値 を示す．○は 術

　後卵巣温存例，● は 両側卵巣摘出例を示す．＊ は p〈

　 0．05を 示 す．

　　　　　　　　　 考　 　案

　Gleicher　 et　 aLl ）は ， 子宮内膜症で 有意に 血 清

IgG 値が高 く， 各種 自己抗体 の 陽性率が高 い こ と

か ら ， 子宮内膜症 患老 で は polyclonalな B 細胞
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図 6　 各種 薬剤 に よ る 子 宮内 膜症 間 質細 胞 の 増殖 に 及

　ぼ す効果．子宮内膜症細胞 に 抗 ヒ ト IL−6抗体，　IL・1α

　をそれぞれ添加 し，5 日間培養．ク リス タ ル パ ィ オ

　 レ ッ ト 法
91
で 細胞数 を 測定 し た ，Bars は Inean ±

S．D ，を，＊ は p く O．05を，十は p く 0．Olを そ れ ぞ れ

　示す．

の 活性化が 起 きて い る と報告 し て い る ．また ， 子

宮内膜症患者 の 子宮内膜お よ び病巣 で Ig や補体

（C）が沈着し て い る と報告 されて い る
10｝．一方，

IL−60X多彩な生理活性を持ち，　myeloma 細胞 の 増

殖，B リ ソ パ 球か らの 抗体産生誘導 ， 肝細胞 で の

CRP な ど急性炎 症蛋 白の 産 生 な どが 知 られて い

る
3）．ま た

，
IL6 は ，　T リ ン パ 球 の ほ か 線維芽細胞 ，

単球／マ ク ロ フ ァ
ージ ，B リ ソ パ 球 ，

血 管内皮細胞 ，

滑膜細胞 ， 各種腫瘍細胞 な ど多 くの 細胞で 産生 さ

れ て い る
3｝．IL−6は 慢性関節 リ ウ マ チ

4）や キ ャ ス ル

マ ソ 病
6）や 炎症 性大腸炎

5）な ど の 自己 免疫性疾 患

と の 深 い 関係が知 られ て い る．今回われわ れは子

宮内膜症 に お ける 自己免疫 状態 を解 明す るた め

に
，

こ れ らの 事実か ら子宮内膜症と IL−6産生 と の

関係を検討 した．

　子宮内膜症患者 の 術前 Ig値，自己抗体陽性率を

子 宮筋腫患者 と比較検討 した ，Igで は い ずれ も有

意な差 は み られ なか つ た．Gleicher　et　aLl ）は ，子

宮内膜症 で lgG が高 い と報告 し，　Badawy 　et　a1．
’D

は
，
血清 Ig で は 差が み られず，腹水 中 IgM 値が有

意 に 高 く， ま た 血 清お よ び腹水中補体 C3
。 と C

、値

が高 い と報告し て い る．し か し，今回 IV期子宮内

膜症の 検討で は ，Igや C に つ い て 有意な 差は み ら

れ な か つ た．血 清 自己抗体 に 関する検討で は
， 抗

核抗体 の 陽性率 は 40％で あ り，何 らか・・つ 自己抗

体 陽性 の 率 Vt46．2％ で あ っ た ．　Gleicher　et　al．Dは
，

抗核抗体 の 陽性率を28．8％ と報告 し て お り，ほ ぼ

こ れ に準ず る結果 と思 わ れた．

　子 宮 内膜 症病巣 で IL・6が産生 さ れ て い る か ど

うか を検討す る た め ，まず子宮 内膜症病巣 の 組織

培養を行 つ た ．24時間組織培養上 清中 に全例 IL6

を 認め
，
1mg 組織乾重量当 り平均 約 30pg／ml で あ

っ た．組織培養上 清中 IL6量 と患者血 清中 E2値お

よび血清 中 自己抗体の 有無 と の 関係を検討 した ．

L：清 pP 　IL−6量は 低 Ez群 で 高 E2群 と比 較 し て ，約

50％高値を示 し た が，有意な差 は み られ な か つ た ，

また ，血清自己 抗体 の 有無 に よ る培養上 清中 IL−6

量 の 差は み られ な か つ た ．対照 群 と比較 し て 子 宮

内 膜 症 患 者 腹 水 中 の 単 球 細 胞 は pokeweed

mitogen 刺激に ょ り ，
IgG お よび IgA の 産生 が亢

進 し て い る と報告 されて い る
12｝．今回 の 結果 か ら

は
， IL−6と自己抗体 と の 明 ら か な 関係 を示 しえ な

か つ た が， 自己抗体産生 の 機序 に お ける 子宮 内膜

症病巣で の IL・6産生 の 関与 は 否定 で きな い と思

わ れ る．

　次 に
， 子宮 内膜症病巣 か ら Satyaswaroop　et

al．7｝8〕の 方法 を modify し て 間質細 胞 を分離 培養

した．こ の 細胞 で ， IL−6抗体 で 免疫染色をす る と，

cytokine 未刺激 で 陽性を示 し た ，24時間細胞培養

で 各種薬剤に よ る ．．Er．清中 IL・6量 を 測 定す る と ，

IL−1α （0．5ng／ml ）
’
お よ び LPS （10μg／ml ）添加

に よ り，IL・6産生 量 は そ れぞ れ 50％，130％ と有意

な増加 を示 した ，し か し ，
E

，，
　 P

，
お よ び danozol

で は い ずれ も産生量 の 変化 を認め な か つ た ．多 く

の IL・6産生細胞で は ， ウ イ ル ス 感染や LPS に よ

り，ま た各 種 cytokine に よ り IL−6産生 が誘導 さ

れ る と報告 され て い る
3），

　 Tabibzadeh　et　al ．「3）は ，正常子宮内膜間質細 胞

を分離し ， 間質細胞 で IL1 α
， β，　TNF ，　INF ・

γ 刺

激 に よ り IL−6が産生 され，未刺激 や LPS 刺 激で

は IL・6は 産 生 されず ，
　E2添加 に よ り IL−6産生が抑

制 さ れ た と報告 し て い る．今回 の 検討 で は ，子宮

内膜症 で は cytokine 未刺激の 状態で ，すで に IL・

6が産生され ，
IL−la お よ び LPS 刺激で IL−6産生

N 工工
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の 増加 が み られた．また ， E2に よ る IL−6産生 の 抑

制 は み られ な か つ た ．子宮内膜症患者腹水中で 活

｛生イ匕マ ク ロ フ ァ
ージ カミ増力口 し

14）15），月夏腔
ー
マ ク ロ

フ ァ
ー

ジ の 精子貪食能が上昇 して い る と報告され

て い る
’6）
．ま た

， 子 宮内膜症患者腹水中 IL−1は 高

値を示 し，腹腔 マ ク ロ フ ァ
ー

ジ よ り IL4 が産生 さ

れて い る こ とが bioassayお よ び mRNA の 方法

で 報告 され て い る
17）18｝

．以 上 の こ とか ら ， 子宮内膜

症周囲 の 環境は
， 正所子宮内膜 と異 な り， すで に

IL−6産生 に 関 して 刺激状態 に あ る と思わ れ た ．子

宮内膜症病巣で は 正 常子 宮 内膜 と比較 して ， E2

receptor お よ び P
，
　receptor 量が少 な い こ とが報

告され て い る
19＞．子宮内膜症病巣の 組織培養 や細

胞培養で ，IL−6産生に 関 して E2の 抑制が か か らな

い の は
， 組織 中に お け る こ れ ら receptor 量 の 違い

に よ る の か もしれな い ．

　子宮内膜症 患者 と子 宮筋腫 患者 の 血 清 IL・6値

の 術前術後 の 変動をみ る と，子宮筋腫で 術 後有意

に 血清 IL−6値 は 上 昇を示 した が
， 子宮内膜症 で は

術 後低下 傾向を示 した．Nishimoto 　et 　a1．2°）は 一般

外科手術後，血 清 IL−6が 術中 3 時間 よ り上 昇 し，

24時間で 最大 とな る と報告 し て い る．子宮 内膜症

患者で は 手術 で 子宮 内膜症病巣を摘 出し た こ と に

よ り，術後1血清 IL−6値 は 低下傾向を示 した と思わ

れる．

　 5 日間の 細胞増殖実験 で は
，
IL−6抗体 を 10，100

ng ／ml 添加 に よ り約 20％，　 IL−1α （O．5ng／ml ） に

よ り約50％ と有意 な細胞増殖抑制がみ られ た．IL

6と細胞増殖 に 関し て
， 肺癌細胞

21 ）
， 骨髄腫 白血病

細胞
21 ｝221

や臍帯血 管内皮細胞
23）で は IL−6は抑制的

に 働 くと報告 され て い る．
一

方 ， 腎細胞癌
24 ）

や軟骨

肉腫細胞
25）

で 促進的 に 働 くと報告 さ れ て い る，今

回 IL−6抗体添 加 に よ り20％細 胞抑制が み られ た

こ と よ り，IL・6は子宮内膜症細胞増殖 に 促進的 に

働く こ とが示 唆 され た．また ， 臍帯血 管内皮細胞

で は 王L −1に よ る細胞増 殖抑制効果 が報告 され て

い る
23〕．

　以、E．子宮内膜症 と IL−6産生 に 関 し て，組織器官

培養，細胞培 養，細胞免疫染色，子宮内膜症患者

の 術前術後 の 血 清 中変化 な ど
一

連の 実験に よ り，

子宮 内膜症病巣局 所 で IL−6が 産生 され て い る こ

とが今回初 め て わ か つ た ．子宮内膜症病巣 に お け

る IL−6の 意味 に つ い て
， 三 つ の 可能性が ある と思

わ れ る．す なわ ち，1） 自らの 増殖 に 働 い て い る可

能性 ， 2） 自己免疫状態に 関与 し て い る可能性，3）

子 宮内膜症病巣 で 血 管新 生 を起 こ し て い る可 能

性
26）な ど で ある ．子宮内膜症 に お ける 自己免疫状

態を 明 らか に す るた め ，IL−6に つ い て 検 討を行 つ

た が ， 今回 の 検討で は IL−6産生 と血 濤中 自己 抗体

と の 間に は つ ぎり と し た 関係は 認 め られず ， む し

ろ IL・6が子宮 内膜症病巣の 増殖，進展に 関与 し て

い る可 能性が示唆 され た．
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