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研究成果の概要（和文）：子宮内膜症は慢性炎症性疾患である。本研究では、私達が開発した子宮内膜症マウス
モデルを用いてNFκBの活性化経路で重要な分子ﾀｰｹﾞｯﾄとして、子宮内膜症の発生・進展における役割を検討す
るとともに新規薬剤開発に向けた基盤研究を行った。慢性炎症を模倣した子宮内膜症モデルマウスの病巣組織に
炎症関連遺伝子発現を定量した。LPS受容体のToll-like receptor(TLR)4発現、細胞増殖能はKi-67、血管新生は
PECAM、T細胞とマクロファージの集簇はCD3とF/80、NF-kBおよびリン酸化NF-κBの発現を検出した。天然型NFκ
B阻害剤（ﾊﾟﾙﾃﾉﾗｲﾄﾞ；Part）投与の影響をみた。

研究成果の概要（英文）：Local inflammatory reaction in the peritoneal environment is one of the 
contributing factors in the pathogenesis of endometriosis. In women with endometriosis, the 
peritoneal fluid (PF) is remarkable for an increased number of activated macrophages and 
inflammatory factors. We demonstrated the presence of increased levels of pro-inflammatory 
cytokines, such as tumor necrosis factor (TNF) α, interleukin (IL)-6, and IL-8 in the PF of 
patients with endometriosis. The pro-inflammatory cytokines, including TNFα and IL-8 released by 
peritoneal macrophages and endometriotic stromal cells, are upregulated by NF-κB. 

研究分野：子宮内膜症
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１．研究開始当初の背景 
子宮内膜症に対しては外科療法と薬物療法
が行われているが、術後再発率が高いことと
副作用が問題となり、より長期的に安全に使
用できる薬剤の開発が待たれている。 
２．研究の目的 
子宮内膜症は慢性炎症疾患である。そこで、
炎症の主要な調整因子であるNFκBの活性化
経路を担う分子を標的とした新しい薬物療
法の開発を目指す。本研究では、私どもが開
発した子宮内膜細胞（ESC）培養系と子宮内
膜症マウスモデルを用いてNFκBの活性化経
路に属する重要な分子をターゲットとして、
子宮内膜症の発生・進展における役割を検討
するとともに、新しい治療開発に向けた基盤
研究を行う。 
３．研究の方法 
本研究では、細胞モデルと子宮内膜症マウス
モデルを用いて子宮内膜症の発生・進展にお
ける役割を検討するとともに新規薬剤開発に
向けた基盤研究を行った。慢性炎症を模倣し
た子宮内膜症モデルマウスの病巣組織におけ
る炎症関連遺伝子発現を定量した。LPS受容体
のToll-like receptor (TLR) 4 発現、細胞増
殖能はKi-67、血管新生はPECAM、T細胞とマク
ロファージの集簇はCD3とF4/80、NF-κBおよ
びリン酸化NF-κBの発現を検出した。天然型
NF-κB 阻害剤(パルテノライド; Part)投与
の影響をみた。 
 2週間にわたるLPSの少量腹腔内投与は、子
宮内膜症病巣の個数とサイズを増加させた。
LPS投与により、病巣組織中のTLR4、Ki-67、
CD3、F4/80およびPECAMの陽性細胞率は上昇し、
NF-κBおよびリン酸化NF-κBの染色強度も増
強した。また、炎症あるいは疼痛関連遺伝子
があるPtgs2、Vegf、Il-6およびCcl2遺伝子の
発現が増加した。正所性子宮内膜組織では、
LPS投与によりこれらの炎症関連遺伝子発現
の影響はみられなかった。LPSによるこれらの
効果は、Partの併用投与により抑制されたこ
とから、マウス子宮内膜症病巣形成の過程に
おいて、NF-κB経路が重要なシグナル経路で
あることが示唆された。Part投与が病巣形成
や炎症反応を抑制したことから、NF-κBを標
的とした薬物治療がヒト子宮内膜症に応用で
きる成績を得た。 
次に、細胞死にかかわる inhibitors of 
apoptosis protein (IAP) familyとその抑制
剤の効果を検証した。LPSを腹腔内投与したの
ちに，IAP抑制剤であるBV6を腹腔内投与し、
Partを対照として子宮内膜症様病巣について
検討した。BV6あるいはSR16234 投与により、
マウスあたりの病巣数、病巣重量および病巣
表面積が減少した。LPSにより増加したIl-6、
Ccl-2とPtgs-2 の遺伝子発現量は、これら両
方の薬剤により有意に抑制された。Ki-67陽性
細胞比率は低下し、CD3、F4/80および TLR4
発現も低下した。また、病巣におけるNF-κB
およびリン酸化NF-κBの発現が抑制された。

マウス子宮内膜症様病巣において、BV6と
SR16234は病巣縮小と炎症抑制効果を示した。 
４．研究成果 
本研究結果から、少量のLPSの投与による腹腔
内炎症を模倣したマウス子宮内膜症モデルの
作成に成功した。 
NFκB経路を介して抗炎症作用及び細胞増殖
抑制作用により、IAP阻害薬・SR16234が新た
な子宮内膜症の治療薬となる可能性が示され
た。 
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