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審査 の 結果の 要旨
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本研究 は ､ 自然免疫に お い て 重要 な役割を果た して い る と 考え られ
て い る

T oll -li k e r e c e p t o r( T L R) の 子 宮内膜に お ける発現とそ
の意義 に 関する検討 で あ

る ｡ 患者様 より 同意 を得た 上 で ､ 良性疾患 を理由 に摘 出 した 子 宮 よ り子宮 内膜

を採取 し ､
そ の ヒ ト子 宮内膜組織にお ける T L R の 発現を解析 し､

さらに ､ 子宮

内膜組織 より ､ 子 宮内膜 上皮細胞(E E C) ､ 子 宮内膜問質細胞(E S C) を分離培養 し､

T L R の 発現と機能に 関 して基礎的検討を試みたもの で ある ｡ こ の 検討に より ､

下記 の 結果 を得 て い る ｡

① 子 宮 内膜組 織 に 対 し定量的 P C R に よ っ て T L R 2 , T L R 3 , T L R
4
,

T L R 9 m R N A の 定 量 を行 っ た ｡ そ れ に よ り ､ 子 宮 内 膜 に お い て ､

T L R 2
,
T L R 3

,
T L R 4 , T L R 9 m R N A の 発現 は月経期 に そ の 発 現が 高 い こ と

が 示 され た ｡ 子 宮 内膜炎 を起 こ しやす い 月 経期 に T L R の 発 現が 高
い こ と

は
､ 感染防御の意義か ら して も合目的的 で ある と考ネられた｡

② T L R の 種類 に よ っ て ､
上皮､ 問質の 発現 パ タ

ー

ン が 異な る こ とが示 され

た ｡ こ れ らの T L R はそれ ぞれ異なる病原体の 構成成分 に対する レ セ プタ

ー で あり ､ 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 され た｡

③ E E C と E S C に 分離培華し､ それ ぞれ に対 し､ T L R 4 の リガ ン ドで ある

Lip o p ol y s a c c b a rid e( L P S) を添加 し､ それぞれ の L P S 応答能に
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 み 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 あ る こ と が示 され た｡ 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 る可能性 が ある こ とが示 され た｡ しか しなが ら､
E 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 こ

と も示 された ｡

④ さらに ､ 感染防御にお い て 重要な役割を果たすサイ トイ ン で ある I F N
･

γ

を E S C に添加する こ とに よ り ､
E S C の L P S 応答能 に■どの よ うな影響が



観察され る か検討 した と こ ろ ､
I F N ･

†が L P S 刺激 に よる
I L -

8 産生を克進

させ る こ とが 示 さ れた ｡ 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 る可能性が ある
こ と が 示 された

以 上 ､
本論文は ヒ ト子 宮 内膜 にお い て ､ T L R の 発現 お よび機能 に 関す る検討 か

ら ､ 確 か に ヒ ト子 宮内膜 が T L R 2 ､ T L R 3 ､ T L R 4 ､
T L R 9 を発現 して い る こ と

を明 らか に した ｡ さらに ､ 特に T L R 4 を介 した L P
S 認識機構が ､ ヒ ト子 宮 内膜

に存在する こ と を明 らか k L , た ○ 子宮内膜にお け る自然免疫
機構に関する報告

は非常に少 ない ｡ 本研 究 は ､ ヒ ト子宮 内膜に おけ る自然免疫
機構 の解明に重要

な貢献をなすと考えられ ､ 学位 の 授与 に値す るも の を考えられる ｡




