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論 文 内 容 要 旨

&整理番号 广kハ /X (ふりがな） きたざわじゆん8 9 6 氏  名 北 澤 純

学位論文題目
Alteration in endometrial helper T cell subgroups in chronic endometritis 

(慢性子宮内膜炎における子宮内膜ヘルパーT 細胞亜群の変化の 
検討）

【目的】慢 性 子 宮 内 膜 丧 （CE )は軽度の慢性炎症と考えられ、細菌感染や種々の要因 
が原因と考えられている。C Eは軽度の不正出血や骨盤痛、性交痛、白色帯下などを認 
めることがあるが一般に臨床症状に乏しい。 しかし、近年では我々や他の臨床研究よ 
り着床障害や流産の原因となることが示唆されている。組織学的には形質細胞の子宮 
内膜間質への浸潤を認めることから、免疫学的異常の関与が考えられているが、その 
詳細は明らかになっていない。
子宮内膜には好中球やT 細胞、B 細胞、肥満細胞、マクロファージ、子宮ナチュラル 
キラー細胞などが免疫細胞として存在する。これらの細胞は月経周期に伴い変動が見 
られ、特に着床期には異物である胚を受容するために様々な子宮内膜免疫細胞が関与 
する。その中でヘルパーT (Th)細胞は少ないものの、着床や妊娠継続において重要な 
役割を果たしている。
C Eにおける子宮内膜免疫細胞の変化についての報告は少数で、中でもヘルパーT 細胞 
亜群についての報告は現在まで認めていない。今回我々は、ヒトの着床期子宮内膜内 
のヘルパーT 細胞亜群の分布とそのC Eの病態への影響を検討した。
【方法】対象は滋賀医科大学医学部附属病院で体外受精治療中の患者とした。経膣超 

音波検査での卵胞径の測定および排卵検査薬にて排卵日を特定し、着床期に子宮内膜 
を採敢した。一部はパラフィン包埋標本を作製し、CD138免疫組織染色を施行して、 
形 質 細 胞 が 1 個 /10HPF以上認 め る も の をC E と診断した。残りの検体は細切した後、 

コラゲナーゼおよび溶血処理した後、MACS Separatorで CD45陽性細胞を分離した。 
分離したサンプルはThl、Th2細 胞 解 析 用 とThl7、制 御 性 T (Treg)細胞解析用に分 
け、Thl、Th2 細胞解析用は PMA、Ionomycin、Monensin を加えて 37cC 、5%C02下で 4 
時間インキュペートし、Thl7、Treg細胞角率析用はPMA、lonomycin、Brefeldin A を加 
え て 37°C、5%C02下 で 3 時間インキュベートした。細胞表面抗原の染色後、固 定 •膜  
透過処理を行い、細胞内染色を行ったのち、Flow Cytometry (FACSCantoH) で解析し 
た。 また、T h 細胞と形質細胞の関連を検討するため、C E 患者の着床期子宮内膜パラ 
フィン包埋標本に対してCD4お よ び CD138蛍光免疫染色を施行した。

(備考） 1 .論文内容要旨は、研究の目的•方法•結果•考察•結論の順に記載し、 2 千字 

程度で,タイプ等を用いて印字すること。

2 . ※印の欄には記入しないこと。
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________________________________________________________________________ (続紙）
【結果】CE群 12例、non-CE群 7 例を対象とした。CE群 お よ び non-CE群の子宮内膜 

におけるFlow Cytometryでの角?析では、 リンパ球あたりのCD4陽，性 T 細胞数にはCE 

群 お よ び non-CE群で差は無かった。一方で、CE群 は non-CE群 に 比 べThl細胞が有意 
に多く、Th2細胞が少なかった。Thl7細胞、Treg細胞について差は認めなかった。ま 
た、それぞれの細胞数の比を検討したところ、Thl/Th2細 胞 比 はCE群で増加していた 
が、Thl/Treg細胞比、Thl7/Treg細胞比に差は認めなかった。次に、Flow Cytometry 

で の CD4陽性細胞中のThl• Th2細胞の割合とCD138免疫組織染色での形質細胞数の 
相関を検討すると、C Eで は CD138陽性細胞が増えるほどThl細胞は増加し、Th2細胞 
は減少した。子宮内膜におけるTh細胞と形質細胞の分布について検討するため、7 例 
の CE症例において子宮内膜のCD4お よ び CD138蛍光免疫染色を施行したところ、CD4 

陽性細胞は有意にCD138陽性細胞周囲に集簇していることが明らかになった。
【考察】本研究により、CE患者の着床期子宮内膜ではThl/Th2細胞のバランスがThl 

細胞優位となることが明らかとなった。通常、着床期子宮内膜はTh2細胞優位となる 
ことが知られているが、C EではこのTh細胞のバランスが変動していた。また、C Eで 
は子宮内膜の形質細胞数が増加するほどThl細胞優位となり、T h 細胞は形質細胞周 
囲に集蔟していた。 この要因として、以下の可能性が考えられる。
① C Eの原因となる細菌やウイルスに対して、Thl細胞と形質細胞が共に免疫応答して 
いる。 こ れ ま でC E の原因は腸球菌や大腸菌、マイコプラズマやウレアプラズマなど 
の細菌感染が考えられていたが、細胞性免疫に関与するThl細胞が増加していること 
から、何らかのウイルス感染が関与している可能性も示唆された。
② Th細胞や形質細胞が子宮局所で分化しており、その分化に相互が関与している。こ 
の場合、子宮内に形質細胞の分化の場である胚中心が形成されている可能性がある。 
今回の検討では、Treg細 胞 や Thl7細胞には変動は認められなかった。一方で、CE症 
例 で Thl/Th2細胞比は上昇していたが、Thl/Treg細胞比には有意差が認められなか 
った。 このことから、C E で は Thl細胞増加による炎症状態は増強している一方で、 
Treg細胞による免疫寛容性は維持されている可能性が示唆された。
現在、CEの治療は主にドキシサイクリンやメトロニダゾール、シプロフロキサシンな 
どの抗菌薬が用いられている。抗菌薬治療でC Eが陰，性化すればnon-CE症例と同等の 
妊娠率に改善するが、抗菌薬治療を数クール施行してもC E が陰性化しない症例も存 
在する。このようなCE持続症例に対して、Thl/Th2細胞バランスの変動を改善するよ 
うな免疫抑制剤が姪孕性の改善につながる可能性があると考えられた。
【結論】CEの子宮内膜Thl/Th2細胞パランスはThl細胞優位となり、また、形質細胞 

の 増 加 と 共 にThl細胞の割合が増加すること、T h 細胞は形質細胞周囲に集簇してい 
ることから、C Eは着床期子宮内膜内のTh細胞バランスを修飾することを明らかとし 
た。
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博士論嫌査の結果の要旨
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(博士識文審査の結果の要旨）

本論文では、不女擅で来院した慢性子宫 内膜淡患者1 2 名と対照の患者7名の内月赚  
織のリンハ。?求のサブセツトをフローサイトメーターを用い横討し、以下の点を明らかに 
した。

1) 慢性子宮内膜提患者の内膜では、対照の内飾織に比較し、INF-a産生Thl細胞 
が有意に多く、IL-4産生Th2緬包が有意に少なかった0

2) 慢性子宮内膜提の内膜では、Thl/Th2細胞比が増加していた。Thl/Treg比、 
Thl7/Tregに差は見られなかった0

3) 慢性子宫 内J摸炎の内膜では、CD138陽職質細胞の浸潤数にばThl細胞の割合と正 
の相関が見られた。

4) 慢性子宮内膜凝の内膜では、CD138陽醐殯細胞の浸潤数にばTh2細胞の割合と負 
の相関が見られた0

5) 慢性子宮内膜炎の内膜では、形 働 EB胞周・こCD4陽性T細胞の鍵が見られた。

本論文は、慢性子宮内膜喪の内膜では、Thl細胞が優位となるバランスの変化が生じて 
いることが判明し、慢性子宮内膜凝について新たな知見を与えたものであり、また最終 
試験として論文内容に関連した試問を実施したところ合格と判断されたので、博 士 （医 
学）の学位論文に値するものと認められた0

(令和3 年1月25日)
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