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要約

産婦人科感染症で 問題 となる感染経路は特異的で あり ､ 多く は 下部生殖器 で あ

る睦 よ り上行性に病原微生物 が伝播する ｡ ′通 常､ 子宮内感染 ､ 子宮付属器炎 ､

骨盤腹膜炎の順に進行 し ､ 女性 の 保健 に大きな悪影響を与え､ 不妊症や子宮外

妊娠を引き起こす｡ よ っ て ､ 子宮内膜に おける感染防御機構は非常に重要 で あ

ると考えられ る｡

子宮内膜 は ､ 月経期 ､ 増殖期 ､ 分泌期とダイナ ミ ッ ク な変化を遂げる ｡ 子宮内



膜 に お ける周期的な増殖 ･ 分化 の 過程 は ､ 主 に卵巣性 ス テ ロ イ ドホ ル モ ン に よ

り巧妙 に 調節され て い る ｡ 免疫担 当細胞 の 質的量 的構成も ､
こ の月 経周期 に伴

い 周期 的 な変化 を遂 げ ､ 卵巣性 ス テ ロ イ ドホ ル モ ン に よ っ て 直接的 ､ 間接的に

調節されて い る と考えられ て い る｡ 子宮内膜細胞 (腺上皮細胞 ･ 問質細胞) お

よび免疫担当細胞 の相互作用に より ､ 子宮内膜 の 生理機能の維持 ､ 感染防御が

可能とな っ て い ると想定され る｡

近年 ､
1ip o p oly s a c c b a rid e(L P S) ､ ペ プ チ ドグリカ ン(P G N) と い っ た細菌 ､ 真菌､

ウイ ル ス の 構成成分を認識す る受容体で あ る T oll ･1ik e r e c e p t o r( T L R) の 存在が

報告され ､ 免疫担当細胞 に よ る食食 の み と考えられ て い た自然免疫の概念が大

きく変 わ っ た ｡ ま た ､ こ の T L R を介 して の 自然免 疫系 の 活性化が ､ 獲得免疫の

誘導に も必 須 で ある こ と が 明らか に な っ た ｡ 現在 ､
ヒ トにお ける T L R は 1 0 の

フ ァ ミリ
ー メ ン バ ー か ら構成 され て い る ｡ 例 えば ､

T L R 2 は グラ ム 陽性菌の 構成

成分 で ある P G N を ､ T L R 4 は グラ ム 陰性菌 の 構成成分 で ある L P S を認識 す る ｡

また
､
T L R 3
. は , ウイ ル ス が細胞内 で 増殖 す る際に 形成す る 2 本 鎖 R N A を認識

し､
T L R 9 は ､ 細菌 D N A に多く存在す る非メ チ ル 化 C p G D N A を認識する｡ そ

の 中で も ､ L P S を認識す る T L R 4 は ､ 非常に良く検討され て い る ｡ T L R 4 は ､

M D 2 と複合体を形成す る こ と によ り L P S の 認識 が 可能となり ､ また ､
C D 1 4

も L P S の認識 に 必須 の 蛋白質で あ るとされ て い る｡



子宮内膜 にお い て ､ L P S
､
P G N と い っ た病原体 の 構成成分が ､ 様 々 な生 理活 性

物質の発 現 を冗進させ る こ とが 報告され て おり
､ 子宮内膜に お い て T L R が 何 ら

か の役割を担 っ て い るで あろうと考えた｡ しか し､ 子 宮内膜に お ける T L R の発

現 お よ び機能 に つ い て の 報告 は きわ め て少数 で ある ｡ そ こ で ､ 今回子宮内膜に

お ける T L R の 発現 ､ 月 経周期に伴う変化に つ き検討 した｡ その 中 で も ､ 特 に子

宮 内膜 にお ける T L R 4 の 発 現 ､ 機能 に つ い て は さ らに検討を行 い ､ また ､ 感染

防御に重要 なサイ トカ イ ン で あるi n t e r fe r o n(I F N) ･

†が T L R 4 に よ る L P S 認 識機

構に どの ような影響を与える か に つ いても検討 した ｡

患者 より 同意を得た 上 で ､ 子 宮筋腫 等 の 良性疾 患 を理由 に摘 出 した 子 宮 よ り 子

宮内膜を 一 部採取 し ､ 以 下の 検討 に供 した ｡

①･ 採取 した 子 宮内膜より m R N A を抽出 し､ 定量的 P C R に よ り T L R 2 ､ T L R 3 ､

T L R 4 ､ T L R 9 の 発 現 の 変化 に つ き ､ 月 経期 ､ 増殖期 中期 ､ 増殖期後期 ､ 分

泌期前期 ､ 分泌期中期 ､ 分泌期後期の 各月経周期 に分類 し検討 した 0 T L R 2 ､

T L R 3 ､ T L R 4
､
T L R 9 m R N A の 発現は月経周期を通 して観察された｡ T L R 2 ､

T L R 9 m R N A は月 経期に そ の 発現が高く ､ 増殖 期後期､ 分泌期初期 に か けて

そ の発 現 は減少 し ､ そ の後 ､ 分泌期後期に か けて 変動 は少 なか っ た 0 T L R 3 ､

T L R 4 は ､ 月 経期にそ の 発現が高く ､ 増殖期後期 ､ 分泌期初期に か けて そ の

発現 は減少 し
､ そ の 後分泌期後期にむ けて発 現 は増加 した ｡



② ま た ､ 各 T L R m R N A の 局在 に つ き ､ 子 宮内膜組 織切片 を用 い て ､
i n sit u

b y b ri di z a ti o n 法 (I S H ) に て 調 べ た ｡ 月 経周期 を通 して T L R 2 , T L R 9 で は 上

皮 と 問質 に 明 らか な発現 の 差 は み られ なか っ た が ､ T L R 3 の 発現 は上皮 に 強

く ､ T L R 4 の発 現 は 問質に強か っ た｡

③ 採取 した子宮 内膜 よ り 子宮内膜上皮細胞(E E C) ､ 子 宮内膜問質細胞( E S C) に

分離培養 し ､ m R N A を抽出 した ｡ 定量 的 P C R に よ り ､
E E C と E S C にお け

る T L R 2 ､ T L R 3 ､ T L R 4 ､ T L R 9 m R N A の 発現 の 差異に つ き検討 した ｡ す

る と ､ T L R 2 ､
T L R 9 で は N E E と N E S の 間 に有意な差が み られ なか っ た が ､

T L R 3 で は N E E に発現 が有意に 強く ､
T L R 4 で は E S C に発 現が 強か っ た ｡

( 小括 1) T L R 2 ､ T L R 3 ､ T L R 4 ､ T L R 9 m R N A は月経周期を通 して 発現 が み ら

れ た ｡ T L R の 種類 に よ っ て 発現 の 局在なら び に月経周期に お ける変動に差異 が

み られ ､ 病原体の 種類に よ っ て異 な る感染防御機構 が存在す る 可能性 が 示唆さ

れた｡
一

方 ､ い ずれ の T L R にお い て も共通 して ､ 子宮内膜炎が起 こ りやす い月

経期に合目的的と考えられる発現の増強が認められた ｡

これ らの T L R の 中で-も
､ 女性生殖器 におけ る感染の 起炎菌で あ る グラ ム 陰性菌 ､

淋菌な どに対する感染防御 に重要と考えられ て い る T L R 4 ､ C D 1 4 の 子宮内膜

にお ける発現に つ き検討 した｡



④ 採取 した 子 宮内膜 より E E C と E S C に分離培養 し､ そ れ ぞれ P C R 法 ､
fl o w

c y t o m e t ry 法 ､
W e st e r n

■
B l o t 法に て T L R 4 ､ C D 1 4 ､ M D 2 の 発現 を調

べ た ｡

こ れ ら の L P S 認識 関連分 子 は N E E ､ N E S にみ られ る が ､ 注 目す べ き差 と し

て N E E に は細胞表面上 に C D 1 4 の 発 現は み られなか っ た が ､
E S C に は 細胞

表面 上 に C D 1 4 の 発現がみ られた ｡

⑤ E E C ､ E S C に対 して L P S を添加する こ とに より ､ 培養上清中の IL
-

8 産生 を

E L I S A 法 で 測定 した｡ すると ､ E E C で は ､ L P S を 1 0 n g/ m l か ら 1 0 0 0 n g/ m l

添加 して もIL
･

8 の 有意な上昇はみ られ な い が ､ E S C で は ､
L P S l n g/ m l 添加

よ り IL - 8 産生 の 有意な上昇が み られ ､ L P S I O O n g/ m l まで 用量依存的に I L
-

8

産生 は増加 した｡

⑥ そ こ で E E C の 細胞 表 面上 に C D 1 4 を発 現 し な い こ と に着目 し､ 可 溶型

C D 1 4( s c D 1 4) を L P S と同時添加 した｡ する と E E C にお い て もIL
･

8 産生 の

有意な上昇が み られ た｡

⑦ また ､ T L R 4 ､ C D 1 4 の 中和抗体を添加する こ とに より ､
L P S 刺激によ る E S C

の IL ･ 8 産生 を抑制する こ とがわか っ た｡ また ､ 細胞免疫染色法に より ､ こ

れ ら の 中和抗体が N F K B の核内移行も抑制す る こ とが わか っ た｡

⑧ さらに 子宮内膜組織切片の免疫染色法を用 い て･ C D 1 4 の発 現を調 べ たと こ ろ ､

上皮細 胞 に C D 1 4 の 発現 はみ られず､ 問質に C D 1 4 の 発現が み られ る こ と が



わ か っ た｡

⑨ さらに L P S 刺激 に よ る E S C のノI L
-

8 産生が I F N
-

†に よ っ て どの ような影響を

受ける か に つ き検討 した ｡ E S C を IF N
･

γに よ っ て 0 時間 か ら 7 2 時間前処 理

し ､ そ の 後上清を交換 した上で L P S 刺激(1 0 0 n g/ m l) を し ､ 上清中 - の IL
･

8

産生 に つ い て E L I S A 法を用 い て 調 べ た｡ すると ､ I F N -

†によ る前処理時間依

存的に 上清中 - の IL
-

8 産生 の克進 が観察された｡

⑩ さ らに ､
E S C に対 してI F N

･

†を添加 し､ T L R 4 ､ C D 1 4 ､ M D 2 ､ M y D 8 8 の

m R N A 発現量 の 変化 に つ い て定量的 P C R 法 を用 い て検討 した ｡ こ れ らの

L P S 認識 関連分子 は ､ I F N -

†添加 に より有意に発現が克進 し､ 特に T L R 4 に

つ い て は I F N
-

†添加 4 8 時間まで観察 したが ､ 発現は増加 を続けた｡

( 小括 2 ) E E C と E S C で は ､
L P S 刺激 によ るI L ･

8 産生 に差異が見 られ た ｡ こ

れ は
､
細胞表面上 に C D 1 4 を発現する か しない か に依存 して い る可能性が示唆

された｡ ま た ､ s C D 1 4 の 添加 によ り ､ E E C にお い ても ､ L P S 刺激に よる I L ･

8

産生 の克進 が観察されたo また ､ I F N ･

γ添加 が ､ T L R 4 ､ C D 1 4 ､ M D 2 ､ M y D 8 8

の 発現を上 昇 させ る こと で
､
E S C にお ける L P S 刺激 によ る I L

-

8 産生 を克進 さ

せ る こ とが わか っ た
｡

( 総括) T L R 2 ､ T L R 3 ､ T L R 4 ､ T I . R 9 m R N A は月 経周期を通 して発現がみられ

た ｡ T L R の 種類 に よ っ て発現 の 局在ならび に月経周期にお け る変動 に差異が み



られ ､ 病原体の 種類 によ っ て 異 な る感染防御機構 が存在する可能 性
が 示唆され

た o
一

方 ､
い ずれ の T L R に お い て も共通 して ､ 子 宮 内膜炎が起 こ りやす い 月経

期 に 合 目的的 と考えられ る発現 の 増強が認 め られ た o T L R
4 と TI J R 3 は 上皮 と

問質の 発現 パ タ
ー

ン に 差がみ られ ､ 子宮内膜にお け る感染防御機構 を調箇 して

い る可能性 が あ る ｡ こ の 中で も ､
グラ ム 陰性菌､ 淋菌 ､ ク ラ ミ ジア に 対する感

染防御に重要 で あると考 え ら れ る T L R 4 は ､ 子宮内膜 にお ける感染防御 にお
い

て 重要 で ある と考 えられ たた め ､ 子 宮内膜 にお ける T L R 4 の 発現と機能 に つ き

検討 した ｡ E E C と E S C で は ､ L P S 刺激 に よ るI L
･

8 産生 に差異 が 見られ た ｡ こ

れは ､ 細胞表 面上 に C D 1 4 を発現す る か しない か に依存 して い る可能性が示唆

され た o E E C と E S C にお ける膜型 q D 1 4 の発現有無は ､ 生理学的な意義を持

っ て い ると考 え られ る｡ こ れよ り ､ E E C にお い て ､
膜型 C D 1 4 を持た な い こ と

に よ り ､ 病原 体 に対す る過剰 な炎症反応 を惹起 しな い ように な っ て い る と考 え

られ る｡ しか しなが ら､ E】∃C も T L R 4 を発現 して お り ､
s C D 1 4 の 存在下 で は細

菌の侵入を認識する能力を持 つ と思われ る｡

そ こ で ､ 次 に様なメ カ ニ ズ ム を想 定 した o 子 宮内膜 にお い て ､ E E C に よ る
一

層

の バ リア
ー

に よ っ て 物 理 的に病原体の 侵入 を防い で い る が ､
E E C が 一 旦破綻 し､

問質に病原体が侵入すると E S C に よ っ て T L R 4 を介 した炎症反応が惹起され る ｡

それ と同時 に遊走 して きた免疫担当細胞由来の s C D 1 4 が ､ E E C で の T L R 4 を



介す る反応 を 引き起 こ し ､
E S C で も より

一

層 の 炎症反応 を 惹起す る ｡ こ の よう

な多段 階 の 感染 防御機構 に よ り効果 的に病原 体を排 除す る｡

今回 の 検 討 で は さ らに ､ I F N
･

†が L P S 刺激 に よる I L
･

8 産生 を克進 させ る こ と を

示 した o I F N
-

†が T L R 4 を介 した 反応 を克進 させ ､ 病原体 にた い す る宿主防御機

構 を増強す る と考えられた ｡

こ の ように ､ 子宮内膜 に お い て 巧妙な多段階の感染防御機構 が存在する可能性

が 示唆された ｡




