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Several investigations have suggested that prostaglandins may play an important

role in successful implantation of a conceptus at the endometrium. The present studies

were designed to identify prostaglandin-producing cells and to reveal their localization

at the implantation site. Eighteen early human pregnant uteri (7-12 weeks of

gestation) were analyzed by means of a double immunoperoxida.se technique using

antibodies to PGE2> PGF30;, HLA-DR and Leu-M3.

The results were as follows,

1. A large number of PGE2 and PGF2GC positive cells were observed in stromal

tissues of the decidua and the myometrium.

2. These cells were identified as monocyte/macrophage because of their macrophage-

like appearance and positive reaction to anti-Leu-Ms and anti-HLA-DR antibodies.

3. PGB2 and PGP2tf positive cells were also observed in stromal tissues of

chorionic villi and they were identified as Hofbauer' cells from the same findings
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着 床 郡 や ブ ロス タ ダ ラ ンデ 木 ン℡免 疫 酵 素 抗 体 二番 毅 色 法 号 野球 /マ ク T-3フ ァ- ジ

緒 悶

同 棲 終 極 の 成 立 とみ な され る妊 娠 現 象 をこお い て , 母 体

が様 櫓 の か た 箪3で 免疫 約 を{こ腹 妃沈 て い る こ と を示 す 多 く

し､一尺 結 _.;∴圭 .リ ､.◆ト .二l. 情 ∴ 甘 甘 い潮 '削;､日 付接 点 を :}'こ

す 着 床 郡 は , 母 児 間 免 疫 応 答 の厳 先 端 を な して い る.

す る こ と な く, 母 体 の 免 疫 担 当細 胞 が)機 能 を制 御 す る機

構 が存 在 す る とす れ ば 予 妊 卵 釣着 床 とそ の 後 の 妊 娠 oq3維

持 や継 続 に と って 畿 費 な 意 義 を あり と考 え £̂凍 〆る溢

近 年 夢 着 床 部 をこお い て 抗 原 非 時 興 約 で 辛 か つ 主 賓 纏_級

つ と Lて ブ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ソ (最 常 , PG) が 濃 紫 な

役 割 を 果 た して い る こ と が 報 告 され て い る.

著 者 損 よき 虻 卜妊 娠 初 期 着 床 部 をこお け る ㌘G 産 生 細

る抗 体 を用 い た 免 疫 姐 職 掌 約 二方法 で 検 討 し そ の成 績 殿

毅染 色 法 を導 ノ丸 L PG 陽 性 細 胞 の 正 確 な 同 定 を試 み 予

興 味 あ る知 見 を得 た 齢 で 絡 菖 す る我

研 究 方 法

I. 研 究 材 料

子 宮 筋 腫 な ど殿 医 学 的 適 応 をこよ り摘 出 され た 初 期 妊 娠

[▲宮 ･.妊 娠 丁 --1封射 け車廿 日 付 く ト 二川 ト ,i∴ [宮 摘

出 後 亨 直 ち をこ着 床 部 の 中 心 よ り約 玩二m議の ブ こコッ タ を 搾

上 '1､is.i.LltlTビk (_).('.T.('川1日)日日lltIi.八･liトト 汁甘 ,

紅 麹 硬 練 , eTyOS鳳 に て 厚 さ 5lAm の 逮 統 組 織 切 片 を

作 製 上上.

2. 抗 体

免疫酵 素航 路法 の ための一 次抗体 と して声 ウサ ギ抗 節GE諾

抗 体 , ウサ ギ抗 PGF2α 抗 体 巨か野 薬 品 株 式 会 社 )予 マ

ウ ス単 タ ロ- ソ抗 体 で あ る抗 HLA-DR 抗 体 匿 aPpel

什 l. 回 t'-(杭 lJハ1-M ;-抗 体 LlミeLltい111)iL･kiTlW 11 ‡巨
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を健 潤 した.

:i. 免 疫 酷 素 抗 体 法

関 られ た組 織 切 片 を エ タ ノ- ル で 30分 間 閣 患 した緩 ,

兼 IL~～､手職 ｣Jト ∴∴ l山 t-1il1---hi両 11-17k-ll-日＼i(1こlト日 ､日日1日】tl＼

をこて褐 色 をこ発 色 させ , メチル ダ リ- ソに よ り横 染 色 を縛 り

上. .十 T'T. 再 囚 iJ巨∴〕I)t--1!･り＼i(1心(弓 .1㌧ tl吋 (･tl汀t､し･日日trL'I

をこお い て 染 色 され な い た め, そ の プ ロ .:jタは行 わ ず , 玩

縫鷹 巣 性 は 各 -慨 抗 体 を PBS で 置 換 す る こ とに よ り確

認 上 J~.
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･1. 免疫酵素抗体二重染色法

損 1'(:;I_/.日嗣をT抗 Ⅰ)(:,FJ'rI;i-.体,抗 川_A-1)Rf11招く

及び抗 Leu-M3抗体に反応する細胞翻相関を調べる目

的で,免疫酵素抗体二義染色法を行った廿すなわち芦審

問2)による方法をこ準 iこて,まず抗 PGE望抗体および抗

PGF2α抗体を反応せきた@)ち,脱 法をこて塵も浸し,n髄

やH202にて褐色をこ発色させた.次いでや抗 HLA-DR

抗体及び抗 Leu--M謂抗体を反応させ,やはりA爵C法

をこて処理 した後,ylaPh紬0日 蟻02にて撰晋色に発色

十巨ノ∴ こLTl際に汗技染色は行卜十 〔再･し､(､riH･l'l''S

にて封入して観察した.

研 究 成 績

I. ヒト妊娠初期着床部の組鰍象

経娠 8遇の着床部 HE 染色標本を示す (写真 逢う中多

数の紙 E;ど,その間に母体血流o)ある繊毛間腔がみられ

amch｡㌃血尿測 量iが脱落膜に付着 している部分が認めら

れる,

i)(;畑 ,,艶了 1-し;上:･}(lド射用朋IL7持-L･,脱落膜及こ局別､7.侶1

質内に多数点在 Lているのが観察された (写真 望曹郡.

これ らの細胞は形態的に比較的大型で?多稜形を望Lて

いるのが特徴 であ -)た, また予統 監間質をこ散在する

Hofbaiuer細胞に屯陽性所見が認められたが,もr叩払obiast

には陽性所見は認められなかった ∈写真 趨).

:i. HLÅ-1Ilミ及び 1_JLlu一札 の染色懐

をiLA-DR 陽性細胞は,脱落膜及び筋層に広く分布 し

ていたが,紙 毛鼠繊闘 £認められなかった 滞 盈 5,69

7'ぅ.Ill_A-nrミ陽性細胞ハ中古 ま.mL仙九､.1･ミt】I11こItT(-1)圧wTL､

を認識する抗 Leu-M3抗体に反応する纏胞が多数認め

ト畑･}--t写真 ;I),ti.I.加二∵,title-t7乙111什 細胞 LIll.A

-D殴 陰性)をこも Leu-関3陽性所見が認 め 鰐｡れた (翠

真 習う. これ らの細胞 転形態的に比較的太塾で,教練形

を隻 しているのが特徴であ りチモの分布様式を考えあわ

せると,PGE2及び PGF望α 陽性糖胞 と同一の細胞で

あることが推察 された書

Ll. 免疫酵素抗体二重染色法

信古'､t'(:'陽性榔 泡L･Y:)汗1.確′㍊･損 三.･f?:ii｢臣 ニト/FI_免疫

酵素抗勝二遷数段法を行ってみた.孤 陽性細胞は mAB

ころ, -つの細蜘 こ褐色 と淡青色とが闘将に染色 きれィて

くる細胞が多数認められた 滞 盈 8菅哲学漫軌 以上より,

着床部をこおいて観察 される PG 陽性細胞 と momocy扉

6竣且

判断された中

考 察

爵近の生殖医学が)進歩には著 しい転のがあ り,殊に体

外や精 ･肝移植 (l＼'t/rl'Hl'lf'1巨虹i-;,≡_-ハ最 上了-LY1-締 り

--つと思われる,従来は亨禅の簡域に属 していた精 軒の

卵細胞-の夜風 (受精ききその後をこ引き続 いておこる受

精卵の分割といった現数が,現在では大の字によりず実

験室で行うことが可能をこなってきた. Lか し 妊娠成立

の慶費な段階の一つである着床現象をこぼいまだ未解明な

部分が多く残されておりタ五VF-ET の成功率の低 さ私

こ∴~~_帰囚ハ ･-,;I:,L-求人'l∴わ.1∴∴二㌦

近年,着床現象をこ関与 しているものの一つとして PG

が注目されてきているN着床の初期段階として,子宮内

膜の血管透過性が)先進と脱落膜化がおこるが,これに PG

が墓要な役割を演 tこていること軌 ラット3)~6)声マ ウ

ス7㌔ -ム式タ-愚),家兎9)等多数の動物実験で明 らか

にされてきた,PCWの果たす役割とLては, この様に着

床の初期段階においてぼヲその物理的作用が序岩心をな し

ていると考えられるや LかL PG の免疫細胞系に及ぼ

す搾周が次第に明ぎ二)かをこなるにつれ,PG はその後の妊

娠維持機構に関Lて転大きな役割を担っていることが判

明Lている,

t､い=(l~-illtt-1rltlllkillJji‖-3~.,1･,ir:I.J~i二億及こT:･トi応竹イ‖帖 ti:I

㌦ TLL(-)Lt増殖7日購甘】∵､作用.I.sLlm)1-t､ゝWl∴Ⅰ'L､ぐ=

鵜苫性化を促進する作用とに｡よりき 結果的をこ細胞性免

疫能を抑蔑媚すると考えられているや

同機移植の成立とみなされる妊娠現象をこお汗て甘母児

の解剖学的接点である着床部は,母児間免疫応答03最先

端をなLているか近年,脱落膜をこおける免疫抑制物質g)

在ti=./I.l'庵取組告さ行-こすい 1トl:1㌧車~T:.i-､1てうし上iJtll;lI;:､t

がその中心的役割を果たしていることが示唆されている
i()11L<

この様に,脱落膜において PG が敷成されているこ

とは報告されているがラビの細胞がその産生細胞である

かについての解析は十分ではなか-3た.奪軌 抗 PGE望

抗体及び抗 PGF盗伐抗体を開いて免疫酵素抗体法を行っ

たところ,脱落膜の間質j瑚こPG 陽性細胞が多数点在

していることが観察された.これらの細胞は形態的をこ比

較的大型で,多稜形を望しているのが特徴で,乱 A-D況

ド.Ll,ij巨ITl_i-u一八･･･L-もP二酢L l∵L〔わナ)1110nOL半t､11111し,1107)hi畔

と形態的にも,その分布様式からみても渡を富岡-な細胞



6-12 新潟医学会雑誌 第 ヱ臓巻 第8号 平成元年8月

であることが強く推察された.

そのため,さらに抗 PG抗体と抗 HLA三m詑抗体及

び抗 Leu--M還抗体との間で免疫酵素抗体二重染色法を

試みた申その踏風 推察したように両者とも同時に染色

されてくる細胞が脱落膜の問質に多数点在しているのか

観賓封 1.1)(‖場性経机 -_tll川11)し･IrlPnu(､Ⅰ-('T)h欄ぐ､t

汗同 一し:潮目甘こ藩 ･三､__∵紺和上畑}･-.

本闘･!一汗.拙主部脱.;桐畑-_号･′数i･淵里 てい:::I711日=(-I(.yrlt､

免疫系の求心路を構成 している可能性予す なわ ち

trいいh''t)lこlStいい 凧 鳩十認識 し それをLこl休 T nー】l

性を示唆しているが,卑恒憤研究成績を考えあわせるとヲ

それ以外をこ鮎,PG を分泌して直接着床部罵所をこおける

l甘トハ免疫能十調節ト :ト :::.r十享_､推察Lu昌 .t･lu71tL,t

Liliと､110は. Jl17/le~右ト 〔∴ 妊娠 [守,;再三二･年.,数ハ

疫抑制作用を着していることを報告しておりヲ上記の推

察を支持する成績と考えられる.

L.ill.L･')1'(I.('亘ヒ吐抑;紺 川̀j.圭 l:LL,巨二Ⅰ-(-;I_I,ごi-関

守キ:‥も'')-I::'L:い1.l'(汁､ごrlく:言.̀Ll)様∴丁川汗告tと∴_i.

報告されていない書しかし PGFが君には 脚 A 脅威を

高め,細胞増殖を促進する効果が知られている2㌦ し

細胞かぎ3分化した脱落膜細胞が璃肘胞増殖を促進L,脱落

膜反応を進行させ曹脱落膜形成に魔牽な役割を担-)てい

る可能性転推察される書

着床部において,母体組織すなわち子宮消膜かど:,㌘G

が度数されて虹､ることは疑いのないところだが,胎児側

'･二:-illl'r)産二牛('‖Jp無才一㌧-ト∵言知.射-.芝目∴ 凍兎ハ

飽狂で PGが産生されていることを示唆する報告慧諾)料

はあるが,虹卜をこおいては牽く不明である書奪回資胎児

紬rL,rLT:LLi:'･三'I-lorhlu'､r紬榔1I-'(;陽性所Li!雄巨､畑仁

ことは,ヒトをこおいても胎児側からの P㌫度数が捲汲rj

され"妊娠線緒をこ胎児側から分泌されるPGが関与し

ている可能性私示醸され 興味深いも殿と思われる.

鶴を終える紅あたり,御指導争覇校閲を賜った恩

師街内圧吏教挽 直接御指導源いた金沢浩二助教授,

本問滋講P.帖二深謝し､また,本研鶴･∴対し音量吊′Li

体を授供して動 ､た小野薬品株式会社をこ厚く御 礼 申

L卜汗.!トト

なお芳 轟論文 の要 旨の-部 は声第39回 日本産科婦

人杵芋余学 術講演 会 し東京 1輔71年1 にお卜 て発大

L1/I_.
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写X l 妊娠81月のEJ妹部 HE染色 (<20)

左別に､純毛Hi】掛 こ細JE･が認めら^.左側上方に.

anchorlngV】lllが脱T'k膜に付frしている部分がiy.
められる

写美 3 筋朋州 こ多投点在する

(×200)
PG陽性細粒

写実 5 符休部脱溶脱に認められる HLA-DH

及ひ しeu1111陰性細胞 (×200)

写実 2 所昧郡悦荊膜に多数点在する PG鴨仲紬馳
く×200)
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写其 LIHorbauer細胞K PG脳性所見が認め ら
れるが.紙毛織胞は陰性である (x2tX))
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写実 6 筋鰍 こ認められる HLA-DR及び
I.eu-M3陽偉細胞 (y200)



阿 久 津 論 文 付 図 (Ⅱ)

写兼7 1iLA-DR附 くi三細胞は紹毛組総には認め
られないが,Horbauer細胞に Leu-Ml

は性所見が認められる (×200)
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-つの柵胸内に帖色と淡1号色とが同時に牡まってく

る細胞が,多数?.JJlめられる
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写実 8 省鎌部脱落幌における PG F2dと HLA-

DRとの二亜染色 (×LCO)
(つラ主.18-1O 連続組鰯切片)
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写実IO PGT:2と Lcu-Mコとの二重染色
く×200)

ほとんど全ての紬紗 こ.帖色と淡ごlreとが同相 こ染
ま-'ている
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