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論文内容の要旨

【目的】

最近の周産期医療の進歩にも関わらず，早産は依然として新生児の予後を決定する重要な因子の一つである。早産

の大部分は械毛羊膜炎が原因とされるが，繊毛羊膜炎を適切に診断するマーカーは存在しない。我々は，主として単

球，マクロファージから産生され，好中球の活性化および遊走化作用をもっインターロイキン 8 CIL-8 )に注目し，

周産期感染における IL-8 の意義について検討を行った。すなわち繊毛羊膜炎合併時の早産児臓帯血中 IL- 8 濃度を

測定し IL- 8 の繊毛羊膜炎診断に対するマーカーの可能性について検討しさらに械毛羊膜炎合併の有無による胎

盤からの IL- 8 産生について検討を加えた。

【方法】

①早産児瞬帯血中 IL- 8 濃度の測定:妊娠22週から36週までの早産児72例について分娩時腰帯血を採取し臓帯血

中IL- 8 および、他のマーカーとして CRP，ハプトグロビン，白血球数， IgM を測定した。併せて胎盤の組織学的

検討を加え，組織学的繊毛羊膜炎の重症度と腰帯血中 IL- 8 濃度との相関を検討し胎児の肺成熟促進の目的で母

体に投与されるステロイドホルモンの瞬帯血中 IL- 8 濃度に与える影響を検討した。さらに繊毛羊膜炎診断に対す

る感受性および、特異性について他の既存のマーカーとの比較を行った。

② 胎盤の組織培養上清中 IL- 8 濃度の測定:胎盤の IL- 8 産生について検討する目的で妊娠初期，中期おび後期の

胎盤を患者の同意を得た上で実験に供した。妊娠各時期の胎盤を細切し胎盤組織培養を行った。培養には10% ウ

シ胎児血清添加 RPMI1640を用いた。同時に対照として単純子宮全摘の際に採取した子宮筋層および卵巣につい

ても組織培養を行った。組織培養後，上清中の IL- 8 濃度を ELISA を用いて測定した。

③ N orthern blot analysis :妊娠各時期の胎盤組織を 4 M guanidine isothiocyanate で溶解し， CsCl 比重遠心

を用いて全 RNA を抽出した。全 RNA をアガロースゲル上で電気泳動した後，ニトロセルロース膜にブ、ロッテイ

ングし， IL-8 cDNA を用いて Northern hybridization を行った。

④ 胎盤の免疫組織染色: IL-8 の胎盤における産生細胞を同定する目的で免疫組織染色を行った。妊娠初期および
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後期の胎盤を PBS にて洗浄後凍結切片を作成し家兎抗 IL- 8 抗体を用いて avidin-biotin peroxidase 法にて免

疫組織染色を行った。

【成績】

① 早産児瞬帯血中 IL- 8 濃度:繊毛羊膜炎を合併した早産児(n=38)の瞬帯血中 IL- 8 濃度は平均1358.6pg/mfで，

械毛羊膜炎を伴わない早産児 (n=34) の平均200.6pg/mftこ比べて有意な上昇が認められた。陣痛の有無による差

は認められなかった。械毛羊膜炎を合併した早産児のうち，母体にステロイドホルモンが投与された群 (n=10)

の瞬帯血中 IL- 8 濃度は平均642.4pg/mfで非投与群 (n=28) の平均1605.6pg/mfに比べて有意に抑制されていた。

ステロイド非投与群54例について繊毛羊膜炎の重症度と瞬帯血中 IL- 8 濃度の間に相関が認められた。繊毛羊膜炎

診断に対する感受性および特異性において腰帯血中 IL- 8 濃度は，他の既存のマーカーに比べて優れたマーカーと

なり得ることが明らかとなった。

② 胎盤組織培養上清中 IL- 8 濃度:器官培養した胎盤組織上清中 IL- 8 濃度は経時的に増加し， 24時間にてプラ

トーとなった。初期胎盤 (n= 5) より産生された IL- 8 は平均2. 2ng/ mf/10mgtissue で対照群に比べて有意に増

加し中期胎盤 (n二 5 )より産生された IL- 8 は8.3ng/mf/10昭tissue，繊毛羊膜炎を伴わない後期胎盤 (n=29)

より産生された IL- 8 は9.2ng/mf/10mgtissue で中期胎盤および後期胎盤ともに初期胎盤に比べてその産生が増大

していた。後期胎盤の IL- 8 産生は繊毛羊膜炎合併群 (nニ 9) で平均25.2ng/mf/10mgtissue で非合併群 (n=29)

の平均9.2ng/mf/10mgtissue に比べて有意に増大していた。また陣痛の有意による差が認められなかった。

③ Northern blot analysis: 妊娠初期，中期，後期の各胎盤に恒常的に mRNA の発現を認めた。繊毛羊膜炎合併

による mRNA 発現の差は認められなかった。

④ 胎盤の免疫組織学的検索:家兎抗 IL- 8 抗体では妊娠初期胎盤において繊毛細胞および Hofbauer cell に陽性

染色像が認められ妊娠後期胎盤においては繊毛細胞のみに陽性所見が認められた。

【総括】

①械毛羊膜炎合併時に新生児瞬帯血中 IL- 8 濃度が増加し炎症の重症度に応じてその濃度が増加し臨床的に械

毛羊膜炎診断のマーカーとなることを明らかにした。

② 胎盤の組織培養実験および Northern blot analysis から胎盤が恒常的に IL- 8 を産生しその産生は胎盤の炎

症によって増強した。またこの IL- 8 は主に胎盤の繊毛細胞から産生されその増加が胎盤局所への好中球の浸潤

を促し母児聞の感染防御機構に働いている可能性を証明した。

論文審査の結果の要旨

最近の周産期医療の進歩にも関わらず，早産は依然として新生児の予後を決定する重要な因子の一つである。早産

の大部分は繊毛羊膜炎が原因とされるが，繊毛羊膜炎を適切に診断するマーカーはなく，繊毛羊膜炎の病態について

も未だ十分に解明されていない。本研究において繊毛羊膜炎合併時に早産児隣帯血中 interleukin-8 (IL-8 )濃度

が増加し炎症の重症度に応じてその濃度が増加し臨床的に繊毛羊膜炎診断のマーカーとなることを明らかにした。

さらに胎盤が恒常的に IL- 8 を産生しその産生は妊娠初期から中期後期にかけて増大することを証明した。また胎盤

の IL- 8 mRNA が恒常的に発現していることを証明し免疫組織学的に胎盤の Iし 8 産生細胞は主に胎盤の繊毛細

胞であることを示し， IL-8 の胎盤および胎児における臨床的基礎的意義について明らかにした。よって本研究は学

位に値する。
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