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本研究は妊娠初期における胚と母体の相互作用を免疫学・内分泌学の双方の観点から検討することを目的とし，母体末梢  

血単核球のインターロイキン8（以下IL－8と略す）分泌に対する胚由来ホルモンであるヒト絨毛性ゴナドトロピン（以下  

HCGと略す）の効果をそのシグナル伝達経路も含めて解析した。本研究の背景として，これまでにヒト絨毛癌由来細胞株  

であるBeWo細胞の浸潤が妊娠初期ヒト女性から得られた末梢血単核球由来の走化性因子により促進されること，および  

非妊娠ヒト女性から得られた末梢血単核球にHCGを作用させるとBeWo細胞に対する浸潤促進作用が増強されることが  

見いだされてきた。さらに同様の末梢血単核球による浸潤促進作用はマウス胚の伸展・浸潤に対しても観察され，末梢血単  

核球が胚着床局所においてヒト胚の浸潤を制御している可能性が示唆された。そこで，ヒト末梢血単核球にHCGを投与し  

た際に産生が克進する液性因子をスクリーニングしたところ，IL－8の産生が克進することが明らかにされた。   

本研究では，最初にリコンビナントHCGが高濃度において，非妊娠女性の末梢血単核球からのIL－8産生を克進させる  

ことを確認した。この反応はHCGの受容体として現在知られているLH（Luteinizing Hormone）／HCG受容体に対する有  

効濃度より顕著に高濃度のHCGを投与した場合にのみ認められた。そこで，この現象をより詳しく検討するために下記の  

ような実験を行った。まず，この反応におけるIL－8mRNAの発現開始時間を検討したところHCG投与30分後からIL－8  

のmRNA発現が誘導されることが確認された。次に，この反応がリコンビナントHCG製剤中の爽雑物によるものではな  

くHCGによる特異的な反応であることを確認する目的で抗HCG抗体を用いたHCG吸収試験を行い，この効果の特異性  

を確認した。また，この反応の細胞内シグナル伝達経路を検討したところ，細胞質に存在するNF7（BがHCG刺激後核内  

へ移動したこと，またNF〝Bの阻害剤の添加によりIL－8の産生が減弱したことより，この反応の細胞内シグナル伝達には  

NF7｛Bが関与していると考えられた。IL－8の産生促進はおもに単球によるものであること，さらに蛍光標識したHCGは  

末梢血単核球のうち主に単球に結合することが観察されたが，単球の細胞表面にはLH／HCG受容体の発現は認められなか  

った。また，LH／HCG受容体を介する反応は細胞内シグナル伝達経路においてプロテインキナーゼAあるいはプロテイン  

キナーゼCを介することが知られているが，高濃度HCGによるIL－8の産生はプロテインキナーゼAおよびプロテイン  

キナーゼC各々の阻害剤では阻害されなかった。以上の結果より，IL－8の産生促進は通常のLH／HCG受容体を介さない  

反応であることが示された。一方，IL－8の産生促進はD－マンノースの添加によって部分的に阻害されることが明らかと  

なり，糖鎖の豊富なホルモンであるHCGの糖鎖がこの反応に関与している可能性が示唆された。また，体内で既にHCG  

に曝されている妊娠初期女性より得られた末梢血単核球からのIL－8産生の基礎値は非妊娠女性より得られた末梢血単核球  

からのIL－8産生に比較して克進していることが観察された。   

これらの結果より，ヒト単球はLH／HCG受容体システムとは異なる経路でHCGに対する反応性を有する可能性が示さ  
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れた。また，この作用は糖鎖やレクチンを用いたシグナル伝達システムを介している可能性が示唆された。  

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  

本研究は妊娠初期における胚と母体の相互作用を免疫学・内分泌学の双方の観点から検討することを目的とし，母体末梢  

血単核球（以下PBMC）のIL－8分泌に対する胚由来ホルモンであるヒト繊毛性ゴナドトロピン（以下HCG）の効果を解  

析した。これまでにPBMCがヒト胚の浸潤を制御している可能性が示唆されてきた為，ヒトPBMCにHCGを投与した際  

に産生克進する液性因子をスクリーニングし，IL－8の産生克進が確認された。   

本研究では，リコンビナントHCGが非妊娠女性のPBMCからのIL－8産生を克進させることを確認した。この反応は  

黄体化ホルモン／HCG受容体に対する有効濃度より顕著に高濃度のHCGを投与した場合にのみ認められた。また，抗体を  

用いた吸収実験にてこの反応が爽雑物などによるものでなくHCGに特異的であること，IL－8の産生は主に単球によるこ  

となどを確認した。さらに，IL－8の産生促進は通常のLH／HCG受容体を介さない反応であることが示された。一方，IL  

－8の産生促進はD一マンノースの添加によって部分的に阻害されることが明らかとなり，HCGの糖鎖がこの反応に関与し  

ている可能性が示唆された。   

これらの結果より，ヒト単球はLH／HCG受容体システムとは異なる経路でHCGに村する反応性を有する可能性とこの  

作用が糖鎖やレクチンを用いたシグナル伝達システムを介している可能性が示唆された。   

以上の研究は，ヒト着床現象の解明に貢献し，不妊症の中で現在最も問題となっている着床不全症例の病態解明と治療法  

の確立に寄与するところが多い。   

したがって，本論文は博士（医学）の学位論文として価値あるものと認める。   

なお，本学位授与申請者は，平成17年2月8日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け，合格と認められたものであ  

る。  
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