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P3 −12−1　 絨毛膜羊膜炎胎 盤 に お ける Interleukin−6 （IL−6）産 生細 胞 の 同定 とそ れ を標 的 と した早 産 治 療の 可 能性の 検討

大 阪大

戸 田 有朱香．澤 田健二 郎，橋本香映，澤 田育子，磯部　晶，木瀬康人，坂 田 正博，木村　正

【目的】早産 は周産期医療が克服課題の
一

つ で あ るが，未だ に了宮筋収縮抑制剤 以外 の 治療法 は な く，そ の 数 も減少 して い な

い ．早 産 の 要 因 と して，感染 を誘因 とす る炎症性サ イ トカ イ ン の 関 与の 報告が あり。特 に 羊水や 子宮頸管 な ど局所 で の IL−6
が 重要な役割を 果た して い る と考 え られ て い る．今回，絨毛 膜 羊 膜炎 （CAM ）にお け る IL−6の 局在を解析し，その 産生 源を

同 定 し，産 生 を抑制する 分子 標的治療 の 可 能性 を検討し た．【方法】IRB 承認 の もと，重 症 CAM 胎 盤 10例 を用 い て IL−6に よ

る免疫組織染色 を行 い，そ の 局在を正 常 と比 較 した．羊膜 の 間葉系細胞をそ の 産生源の
一

つ と考え，帝王切開時 に無菌的に 採

取，初代培養 し，IL−6 及び その 受容体の 発現 を RT −PCR 法で 確認 した，細胞に TNF α お よび 1レ 1βに よ る刺激 を 加え。　 IL
−6産生 が誘導され る か を Real−timc　RT −PCR 法，　ELISA 法 で検討した，　IL−6産生を抑制する べ く，上 流 の NF −

KB 経路活性

化阻害作用 を有す る 低分子化合薬 IMD −056  （IMM　 D　Inc） を用 い て，そ の 効 果 を検 討 した．【成 績】CAM 胎 盤iに お い て ，　 IL
−6 の 強発現 を羊膜上皮下 の 間質内お よ び絨毛問質内 に 認め た．羊膜の 聞葉系細胞 に お い て IL−6 とそ の 受容体の 発 現 を 認 め，
TNFa や IL−1β刺激 に よ り，IL−6 の 発 現 は 8−56倍 と 有意に 増加 し た．そ の 誘導効果は IMD −0560投与 に よ り完全 に抑 制 され

た．【結論】感染性早産 に お い て，IL−6の 産 生 源の
一

つ は 羊膜上皮 下 の 間葉系細胞 で あっ た．こ の 新規 NF −kB 活性化阻害剤は

In　vitro で は 著明な IL−6 産生 抑制効果 を示 し，新た な 早産 予防薬 と して の 可 能性 が示 唆 さ れ た．

P3−12−2　炎症 に起因す る早産 に お けるエ ン ドセ リ ン （ET ）−1 を 制御す る 酵素 の 発現バ ラ ン ス に つ い で
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【目的】エ ン ドセ リ ン （ET ）−1は平滑筋収縮作用を有する こ とが知 られ て い る．我 々 は以 前本学会 にて ，　 ET −1の 産 生 に関 与

す る 酵素 ECE （ET −
converting 　enzyme ），そ の 分解 に関与する 酵素 NEP （neutral 　endopeptidase ）の 発現の バ ラ ン ス が 陣痛

発来の 前後で 変化する こ とを報告 した，今回 は さ ら に こ れ らの 酵素の 発現 バ ラ ン ス が 炎症 に 起因す る 早 産 の 病態 へ 関与 して

い る か を検討 し た．【方法】1．絨毛膜羊膜炎 （CAM ）症 例 （n ＝7）と コ ン トロ ール 症 例 （n ≡8）で免疫組織学的染色法 に て こ

れ らの 酵素の発 現を比 較検討 した．2．倫理 委員会の 承認 お よ び患者の 同意の もと採取 した ヒ ト培養羊膜上 皮細胞 に各種サ

イ トカ イ ン ，炎症 に 関与 する 脂 質 Sphingosine−1−phosophate （SIP）を投与 して Western 　blot法 に て こ れ らの 酵素の 発現の

変化を検討 した．3．LPS 　O−1000mgfml お よ び TLR −4 阻害剤投与 に よ り2．と同様に検討 した．4．マ ウス 炎症モ デ ル （LPS

腹 腔内投 与）で の 胎 盤 にお け る こ れ らの 酵 素 の 発 現 を比 較検討 し た．【成績】1．CAM 症例 で は NEP の 発現が有意 に低下 して

い た （P＜ 0，05）．2．TNF 一
α ，　IL−1β，　 SIP に よ りECE −1の 発現 は有意 に増加し （P＜O．Ol），　NEP の 発現 は有意 に低下して い

た （Pく 0．Ol）．　 ET −1 は そ れぞ れ Z5 倍，6．5倍，2 倍 に 増加 して い た，3，　 LPS 投与 に よ りECE −1 は有意 に増加 し （P＜0．Ol），
NEP は 有意 に低 下 して い た（P＜O．Ol）．こ れ らの 変化 は TLR −4 を介 して い た．4．炎症モ デ ル 胎盤で は NEP の 発現 が約 40％
減少 して い た （P 〈 0．01＞．【結論 】我々 の 結 果 は ECE ／NEP 発 現 バ ラ ン ス が 炎症 性 早 産 の 病 態 に 関与 し て い る こ と を示唆する も

の で あ り，今後は こ れらを用 い た新規 の 診断マ
ーカー・

治療法の 確 立 へ 展開で きる 可 能性 が期待 で き る．

P3・12−3　絨毛膜羊膜炎にお け る抗菌ペ プ チ ドelafin の 発現お よび発現誘導因子 に つ い て
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【目的】抗菌ペ プチ ドと呼ば れ る一群 の 蛋 白質 は外 来 病 原 体 を排 除 す る 自然免疫 シ ス テ ム の 重要な閃子 だ が，妊 娠中の 感染防

御 にお ける役割 は未解明で ある，本研究で は抗菌ペ プ チ ドの 中で抗 エ ラ ス ターゼ 作用 を有す る elafin に注目し，絨毛膜羊膜炎

（CAM ）症例 の 卵膜 で の elafin の 発 現 変化 とそ の 発現 を修飾す る 炎症性刺激 を 同定する こ とで CAM の 病 理 機序 との 関 連性

を追 究 した．【方法】施設研 究倫 理委員会 の承認 の もとで．卵膜組織 に おけ る elafin の 免疫染色を行い，正常分娩例と CAM
に よ る 早産症例 とで 比 較 した，また正 常卵 膜 を羊 膜 ・絨 毛膜 ・脱落膜 に分離 して 培養 を行 い ，そ れ ぞ れ TNF α，　 ILIβ，　 LPS
に よ る炎症性刺激を与えて，定量的 PCR 法 に よ り elafin の mRNA 発現量 の 変化 を解析 し，また培養上清中の タ ンパ ク 濃度 を

ELISA 法 で測定 した。【成績】免疫染色 に よ る卵膜の elafin 発現の 検討で は，　 CAM の 卵 膜 で は すべ て の 層 で 発 現 増強 が 生 じ て

い た．培養細胞 に よる検討で は，elafin ．の mRNA 発現は，羊膜 ・絨毛膜 ・脱落膜細胞い ずれ も TNF α 刺激 で は発 現変化 を認

め なか っ たの に対して，ILIβとLPS 刺激で は 発現が 有意に 上 昇 した．培養上 清 中 の elafin タ ン パ ク濃度 は mRNA 発現変化

と
一

致 して，全 て の 細胞で ILIβと LPS 刺激 に よる増加を認めた．【結論】CAM の 卵膜組織で は elafin が発現増強して お り．

早産進行と関連 の深 い 炎症促進因子で ある ILIβ，　LPS に よ り卵膜内で の elafin の 発現 が誘 導さ れ る こ とか らそ れ らの 抗菌ペ

プ チ ドが 局所 の 感染防御に関 わ る こ とが 推定された．
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