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論 文 内 容 の 要 旨

子宮内膜には,T細胞,マクロファージ,さらにCD56抗原を強く発現するnaturalkiller細胞 (CD56bright十NK細胞)

など多様な免疫細胞が存在し,内膜腺上皮細胞や間質細胞と種々のサイトカインを介して相互に作用しながら,月経周期や

妊娠成立における内膜のダイナミックな形態 ･機能変化に関与することが示唆されている｡ ところで,humanleukocyte

antigen(HLA)classIはすべての有核細胞に存在し,内在性抗原を細胞障害性T細胞に提示 し細胞性免疫を誘導するのに

必須の分子であるが,近年,NK細胞にはHLAclassI抗原の受容体が存在し,その細胞障害活性に抑制的なシグナルを伝達

することが示されている｡すなわち,HLAclassI抗原の発現が欠失あるいは減弱した細胞はNK細胞の細胞障害活性の榛

的となりうる｡ このようにHLAclassI抗原の発琴は免疫応答のひとつの要であるが,子宮内膜における発現と局在,およ

び月経周期における変動の有無については知られていなかった｡そこで今回,子宮内膜におけるHLAclassI抗原の発現,

および細胞表面でHLAclassI抗原と常に結合して存在するβ2-microglobulin(β2-MG)の発現と局在について解析を

行った｡

HLAclassI抗原とβ2-MGのmRNA発現を子宮内膜組織 (増殖期5例,分泌初期4例,分泌中期3例,分泌後期4例,

卵胞 ･黄体ホルモン合剤 (EP合剤)投与 4例,妊娠初期脱落膜2例)についてNorthern-blot法にて検討した｡さらに,β

2-MGの蛋白発現と局在をフォルマリン固定パラフィン包埋切片について免疫組織学的に検討し,これをCD56抗原の局

在と比較した｡さらに,内膜組織より分離 ･培養した内膜間質細胞を用い,invitro脱落膜化におけるHLAclassI抗原の

mRNA発現を検討した｡

子宮内膜におけるHLAclassI抗原のmRNA発現レベルは,増殖期に中等度で分泌初期 ･中期には有意に低下するが,

これらに比し分泌後期,妊娠初期,EP合剤投与など脱落膜化した内膜で有意に増加し,β2-MGの発現レベルと正の相関を

示した｡β2-MGの免疫組織学的発現では,腺上皮細胞は増殖期のみ弱陽性でその他の時期は陰性であった｡一方,内膜間

質では増殖期,分泌初期 ･中期は陰性であったが,分泌後期,EP合剤投与,妊娠初期の脱落膜化した間質細胞にのみ強陽性

を示し,mRNA発現との相関性が認められた｡また,β2-MGの局在は脱落膜化した内膜に多数出現するCD56bright+NK

細胞の局在とよく相関していた｡なお,内膜基底層に少数存在するlymphoidaggregatesの細胞もβ2-MG陽性であった

が,これらには月経周期による変動は観察されなかった｡内膜間質細胞の培養実験ではプロゲステロン添加による脱落膜化

に伴いHLAclassImRNA発現の元進が確認された｡

今回の検討により,子宮内膜においてHLAclassI抗原,およびこれに結合するβ2-MGの発現が月経周期の中で一致し

て変動し,とくに間質細胞の脱落膜化に伴いこれらが強く誘導されることが示された｡また間質細胞におけるβ2-MGの局

在がCD56bright+NK細胞の局在とよく相関していたことから,両者の相互作用の可能性が強く示唆された｡妊娠の成立にお
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いてはsemi･allograftであるextravilloustrophoblastが子宮内膜に浸潤するが,この細胞はHLAclassI抗原の一つであ

るHLA-G抗原を発現することでCD56bright+NK細胞の攻撃から免れているとされる｡CD56bright+NK細胞は種々のサイ

トカインを産生 し,着床や妊娠維持に重要な役割を呆していると考えられるが,本来NK細胞がもつ細胞障奮活性を有する

ことも報告されている｡ したがって,内膜間質細胞もその脱落膜化に伴いHLAclassI抗原を強く発現することにより,局

所に著増したCD56brlght+NK細胞の細胞障害作用から防御されている可能性が推測された｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

子宮内膜におけるHLAclassI分子発現の意義の解明を目的としてHLAclasslmRNAの発現をNorthernblot法にて

検討すると,分泌後期から妊娠初期の脱落膜が形成される時期の内膜に強く発現していることが明らかになった｡そこで

HLAclassI分子の発現を免疫組織化学で検討すると,その発現は脱落膜化した内膜間質細胞のみで著しく増強していた｡

さらに培養内膜間質細胞にプロゲステロンを添加して脱落膜化を誘導すると,HLAclassImRNAの発現増強が確認でき

た｡以上より子宮内膜におけるHLAclassI分子発現は間質細胞においてプロゲステロン調節下に脱落膜化とともに著明に

増加することが判明した｡

子宮内膜間質細胞の脱落膜化に伴うHLAclassI分子の発現増強は生殖現像への関与を示唆する｡そこで子宮内膜に多数

存在し脱落膜化すると増加するCD56bright+NK細胞を免疫組織化学で検討すると,その局在は脱落膜化 した部位にはば一

致していた｡この細胞とHLAclassI分子は発現の増加時期とその局在において強い相関を示し,密接な関連を有する可能

性が示唆された｡

本研究は子宮内膜におけるHLAclassI分子発現の意義の解明に関する新しい知見であり,生殖生理学に寄与するところ

が大きい｡
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 11年 5月31日実施の論文内容とそれに関連した研究分野並びに学識確認のための試問

を受け,合格と認められたものである｡
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