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 本研究は妊娠維持および分娩において重要な役割を果たしている、頸管熟化において、

抗プロテアーゼである SLPIとプロテアーゼである好中球エラスターゼ（NE）に着目し、

ヒトの臨床検体およびマウス早産モデルでの頸管熟化・早産との関連についての解析を試

みたものであり、下記の結果を得ている。 

 

検討１．臨床サンプルを用いた頸管熟化制御因子の探索 

１．正期産妊婦の子宮頸管細胞 PCR 

妊娠 37週以降の妊婦（n = 62、117検体）の子宮頸管細胞で 10種類の遺伝子の発現を PCR

で解析し、主成分分析をしたところ、SLPI、TGFβ1、ILRNの抗炎症遺伝子群の成分が

Bishopスコアとともに分娩までの日数と有意に相関した。 

２．正期産妊婦の頸管粘液 

妊娠 37週以降の妊婦（n = 49、95検体）の子宮頸管粘液中の SLPI濃度を測定した。測定

から 1週間以内に分娩になった群と 1週間以上の群を比較したところ、1週間以内の群では

SLPI濃度が有意に高値であった。全 95検体を対象に、SLPI濃度の結果から 7日以内に分

娩するかどうかを予測するために、ロジスティック回帰分析を行った。ROC曲線を作成し、

カットオフ値を算出したところ、SLPI濃度が 1.62 μg/mlで、AUC 0.70であった。この

値から、7日以内の分娩の有無を予測した場合、感度 69％、特異度 72％であった。 

３．妊娠中期妊婦の頸管粘液 

妊娠 24－26週の正常妊婦（n = 166）の頸管粘液を採取し、SLPI、NE濃度を測定した。

採取時の頸管長から、対象を頸管長 35mm以上の正常群（n = 142）と 35mm未満（n = 24）

の短縮群の二群に分け、SLPI、NE濃度を比較した。頸管長正常群と短縮群の SLPI、NE

濃度を比較したところ、有意差を認めなかった。対象 166人全体での SLPIとNEとの相

関係数は r = －0.26（p = 0.0009）であり、弱い逆相関を認めた。頸管長正常群、頸管長短

縮群の二群に分けて比較したところ、頸管長正常群では r = －0.14（p = 0.10）で有意では

なかったが、頸管長短縮群では r = －0.82（p < 0.0001）であり、強い逆相関を認めた。 

 

検討２．マウスモデルを用いた SLPIの頸管熟化への関与 

１．マウス子宮頸管組織mRNA発現解析 

正常分娩、早産モデルにおける子宮頸管組織の SLPI発現を real time PCR法で解析した。

正常分娩時（Day15 vs Day 18.5）、RU486早産モデル（vs control）、LPS早産モデル（vs 



control）の 3種類の頸管熟化時の各遺伝子発現変化を検討した（各群 n = 8）。SLPI発現は、

正常分娩前、RU486モデルにおいて低下し、LPSモデルでは上昇した。次にプロゲステロ

ン投与分娩遅延モデルにおいて、コントロールと比較して発現低下がキャンセルされるか

について検討したところ（各群 n = 8）。SLPI発現は、プロゲステロン投与により上昇した。

またこれらのモデルにおいて、SLPI免疫染色を施行し、SLPIがマウス頸管上皮に発現し

ていることを確認した。 

２．NE－LPS早産モデルでの表現型、rSLPI投与による変化 

微量の LPS（3 μg）早産モデルにおいて、NEの前投与を行い、早産率を解析した。Day 14.5

日目に LPS 3μgを頸管投与した群のうち、LPS投与 6時間前に PBSのみ投与した A群（n 

= 10）、NE 0.5μg投与した B群（n = 9）、NE 5μg投与した C群（n = 9）と、LPSを投

与せずにNE 5μｇと PBSのみを投与した D群（n = 5）での早産率を比較した。A、B、D

群では早産率 0％であったのに対して、C群では 77.8％の早産率であった。NEの前投与後

は、通常では早産しない量の微量の LPSでも早産しやすく、NEの前投与は LPS感受性を

上げることが示唆された。この NE－LPS早産モデルにおいて、rSLPI投与の有無での早

産率を解析した。Day 15に NE 5μg・LPS 10μgを頸管投与した 1時間後に、PBSを投

与したコントロール群（n = 10）と、rSLPI 10μgを投与した群（n = 10）での早産率は、

コントロール群で 100％であったのに対して、rSLPI投与群では 60％であった。この NE

－LPS早産モデルにおいて、rSLPI投与は早産を抑制した。 

３．NE－LPS早産モデルでの rSLPI投与による炎症性サイトカインの変化 

このモデルにおいて、NE・LPS投与前（n = 3）、2時間後（n = 4 vs 4)、4時間後（n = 3 vs 

3）の炎症性サイトカインの変化を子宮・腹腔内で評価し、rSLPI投与による早産抑制の機

序について検討した。子宮頸管組織での CXCL2、KC（CXCL1）、TNFα、IL6、IL1βの

mRNA発現を real time PCR法で解析した。CXCL2発現は、SLPI投与群では PBS投与

群と比較して、4時間後に低かった。KC発現は、SLPI投与群で 2時間、4時間後に低か

った。TNFα、IL6は、SLPI投与群で低い傾向を認めた。IL1βは SLPI投与群と PBS群で

同等であった。子宮頸管洗浄液、腹腔洗浄液での KC、TNFα、IL6分泌を ELISA 法で解析

した。頸管洗浄液において、SLPI投与群では、PBS投与群と比較して、2時間後で KC、

TNFαの分泌が低値であった。KCは 4時間後でも SLPI投与群で低値の傾向を認めた。IL6

は同等であった。腹腔洗浄液では、KC、TNFα、IL6全てで SLPI投与群と PBS投与群は

同等であった。 

 

検討３. 細胞培養実験による SLPI発現制御機構の解明 

１．Ect1細胞へのNE、LPS刺激下での rSLPI投与 

4×10
5個の Ect1細胞（ヒト子宮頸管上皮細胞）を 6wellディッシュで培養し、NE、LPS

刺激を加え、Annexin a1、IKB αの分解の有無を評価し、また、刺激 1時間前に rSLPI 2.5

μg/mlを投与し、これらがキャンセルされるかどうか、Annexin a1、IKBα発現変化を



Western blot法で評価した。NE 0.5、2.0μg/mlで刺激すると、コントロールと比べて、IKBα

は NE濃度依存性に発現が低下した。Annexin a1は NE 2.0μg/mlの濃度で分解された。

これに対して rSLPIを投与しておくと、IKBαの発現低下はキャンセルされた。NE 2.0μ

g/mlでの Annexin a1の分解もわずかに抑制されていた。LPS 5、10μg/mlで刺激すると、

コントロールと比べて、IKBαは発現が低下したが、2つの濃度での差はあまり認められな

かった。Annexin a1の分解も認め、10μg/mlでより多く分解された。これに対して rSLPI

を投与しても、IKBα、Annexin a1ともに変化を認めなかった。 

２．Ect1細胞への GR刺激 

2×10
5個の Ect1細胞を 6wellディッシュで培養し、クロベタゾール 0.5μM、5μM刺激を

24時間した後、SLPI、DUSP1（Dual Specificity Protein Phosphatase 1）のmRNA発現

を real time PCR法で比較した。SLPI、DUSP1発現は、5μMの刺激で有意に上昇した。 

 

以上、本論文はヒト頸管熟化における SLPIのマーカーとしての役割およびNEに対する拮

抗作用、マウス早産モデルにおける SLPI制御物質ならびに rSLPI投与の早産予防効果を

明らかにした。本研究は頸管熟化における抗プロテアーゼ物質 SLPIの意義を明らかにし、

これまで未解明であった、頸管熟化の機序解明へ重要な貢献をなすと考えられ、学位の授

与に値するものと考えられる。 


