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研究成果の概要（和文）：子宮内膜症と卵巣癌には、卵巣には時に大きな腫瘤形成が、腹膜には散布性の小さな
病変が多発するという共通点がある。我々は生着場所依存性の発育様式に着目し、微小環境と腫瘍進展について
の研究をおこなった。
子宮内膜症間質細胞を用いた実験で、細胞外マトリクスへの接着依存性のmonocyte chemotactic protein-1と
transforming growth factor-βの産生増加をみとめた。これらはfocal adhesion kinase（FAK）インヒビター
で抑制された。本研究により子宮内膜症の特徴である線維化と炎症の経路として、FAK依存性の微小環境での接
着の重要性を見出した。

研究成果の概要（英文）：Endometriosis and ovarian cancer often cause relatively big ovarian cystic 
lesions and small disseminated lesions on peritoneum. We focused on the common features of 
endometriosis and ovarian cancer and explored interrelation between tumorigenesis and tumor 
microenvironments. 
We found the production of monocyte chemotactic protein-1 and transforming growth factor-β from 
endometriotic stromal cells induce by the adhesion onto extracellular matrix that was inhibited by 
focal adhesion kinase（FAK）inhibitor. Our results indicated the significance of FAK-mediated 
signaling in two distinguished features of endometriosis, local inflammation and fibrosis. FAK can 
be a therapeutic target of endometriosis. 

研究分野：産婦人科学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
子宮内膜症の病因・病態は完全には解明され

ていないが、逆流月経血中子宮内膜細胞移植

説が有力な仮説として認識されている。子宮

内膜症病変には主に腹膜表在性病変、子宮内

膜症性卵巣嚢胞（チョコレート嚢胞）がある

が異なる特徴を有する。腹膜病変は、主に骨

盤腹膜表面に 0～1cm程度のスポットとして

みとめられるに過ぎないが、チョコレート嚢

胞は古い血性内容を含み数 cm~十数 cmに達

し、その嚢胞被膜に内膜症組織が存在する。

それぞれの内膜症病変は組織学的に同様の

構造を示し、多くの場合、腹膜病変およびチ

ョコレート嚢胞が同時にみとめられること

から、内膜症組織固有の性質によりその違い

がもたらされているとは考えにくい 

卵巣癌も卵巣から腹膜に播種することが多

いが、近年、上皮性卵巣癌に分類されている

serous adenocarcinomaが卵管原発悪性腫瘍

であることを示唆する報告がある。卵管由来

の癌細胞が腹腔内に逆流し卵巣・腹膜に生着

することは想定されるが、卵管原発と推定さ

れる serous adenocarcinoma も卵巣病変も

時に 10cmを超える腫瘤を形成するのに対し

腹膜播種性病変のひとつひとつは小さな散

布性である。以上より、逆流子宮内膜細胞、

卵管癌細胞が異所性に生着・増殖し病変を形

成する際に、腹膜、卵巣といった微小環境に

より腫瘍増殖および進展が影響を受けてい

る可能性がある。 
 
２．研究の目的 
婦人科腫瘍の多くは子宮または卵巣から発

生し、骨盤内を進展の主要部位とし腹膜・大

網に播種をしていく。子宮内膜症は腫瘍では

ないが、類腫瘍の性質を有し卵巣・腹膜に病

変を形成する。また卵巣癌は卵巣の腫瘤形成

と腹膜播種が特徴である。これらには類腫瘍

と悪性腫瘍との違いがあるが、卵巣と腹膜

（大網含む）に病変を形成し、卵巣には時に

大きな腫瘤形成が、腹膜には散布性の小さな

病変が多発するという共通点がある。すなわ

ち腹膜と卵巣は婦人科（類）腫瘍の生存に適

した部位であるが、その病変形成、とくに病

変の大きさには幾分の相違点が存在してい

る。 

これまで子宮内膜症や卵巣癌については、子

宮内膜症細胞、卵巣癌細胞そのものを研究の

マテリアルとして扱ってきた。しかしながら

上記のように局所的な増殖・進展形式に組織

特異的な面があると考えると、同じオリジン

である細胞が進展部位により、大きさや性質

の異なる病変を形成する点を説明しやすい。

本研究では、卵巣腫瘍や類腫瘍の性質を有す

る子宮内膜症細胞の増殖・進展に、周囲微小

環境との相互作用が存在するのではないか

という仮説のもと婦人科腫瘍に対する包括

的な研究を行う点を主たる目的とする。その

ため、まず子宮内膜（症）細胞、卵巣癌細胞

が周囲微小環境からどのような影響を受け

るかを解析する。腹膜と卵巣に着目し、腹膜

中皮細胞、卵巣上皮細胞由来コンディション

ドメディウム添加または co-culture等の系に

より子宮内膜（症）細胞、卵巣癌細胞の増殖

能、浸潤能等の変化を解析するとともに遺伝

子発現の変化を網羅的に解析する。また子宮

内膜（症）細胞、卵巣癌細胞が腹膜中皮、卵

巣上皮に及ぼす影響についても解析し、腫瘍

‐周囲微小環境の双方向作用による腫瘍進

展機序を考察する。 

本研究は腫瘍進展部位と腫瘍との相互作用

に着目し、子宮内膜症と卵巣癌といった個別

に研究されることの多いテーマについて横

断的・包括的に研究を行うことに特色がある。

本研究により共通の進展先を有する異なる

婦人科腫瘍について共通の性質および異な

る性質を抽出することが可能となり、それぞ

れの疾患の理解に役立つ。また進展先（腹

膜・卵巣）とのインターアクションが腫瘍進

展を防止する新規の治療ターゲットになる

可能性がある。 



 
３． 研究の方法 
（１）内膜症病変周囲微少環境が内膜症細胞

に及ぼす影響の解析 

①卵巣上皮細胞、腹膜中皮細胞由来コンディ

ションドメディウムによる内膜（症）細胞の

増殖・接着能変化と遺伝子発現解析 

手術時摘出検体から、腹膜中皮細胞および卵

巣上皮細胞をコラゲナーゼ/トリプシン処理

にて分離、培養した。初代培養細胞を用いて

それぞれのコンディションドメディウムを

採取した。また同様に手術検体から正所性内

膜細胞（上皮、間質）、チョコレート嚢胞由

来子宮内膜症間質細胞を分離・培養した。 

②増殖能評価・アポトーシス評価 

腹膜中皮細胞および卵巣上皮細胞由来コン

ディションドメディウムを各種濃度(0%: コ

ントロール, 10, 20, 50, 100%)で添加し、正所

性内膜上皮細胞、正所性内膜間質細胞、子宮

内膜症間質細胞に添加し増殖能を MTS アッ

セイおよび BrdUアッセイにて解析した。コ

ンディションドメディウム添加により、内膜

（症）細胞の抗アポトーシス能が修飾を受け

る可能性があるため、TUNEL法にてアポト

ーシスの評価を行った。 

③接着能評価 

正所性内膜間質細胞、子宮内膜症間質細胞の

細胞外マトリックス（コラーゲン、フィブロ

ネクチン、ラミニン、ヒアルロン酸）への接

着能が、腹膜中皮細胞および卵巣上皮細胞由

来コンディションドメディウム添加にてど

のように変化するか検証した。コンディショ

ンドメディウム添加は増殖能評価と同様に

行う。接着能の定量的評価は、蛍光ラベルし

た細胞が、上記マトリックスをコートした

96well plateにどれだけ接着したかを蛍光マ

イクロプレートリーダーを用いて定量的に

評価した。 

（２）子宮内膜症細胞が内膜症発生母地に及

ぼす影響の解析 

Sampson の逆流月経血移植説による子宮内

膜症の発生過程においては、逆流月経血やそ

の中に含まれる子宮内膜細胞が、生着先であ

る卵巣表層上皮や腹膜中皮に影響を与え、子

宮内膜症細胞の生着・増殖を促進している可

能性が指摘されている。近年、子宮内膜症の

発症には、内膜症の originである正所性子宮

内膜細胞の段階での遺伝子発現の変化が、細

胞生物学的に内膜症易発症群とも呼ぶべき

形質をもたらしているとする説を支持する

エビデンスが蓄積されている。この説を内膜

症進展の微少環境という観点から捉えなお

すと、内膜（症）細胞からの内膜症形成に関

わるシグナルが微少環境に影響を与えるが、

微少環境の応答性の違いが、表在性病変や卵

巣チョコレート嚢胞、深部内膜症といった異

なる病態の形成に寄与している可能性があ

ると考えることができる。そのため正所性内

膜細胞由来コンディションドメディウムに

よる卵巣上皮細胞、腹膜中皮細胞の形態変化

（EMT 評価）と遺伝子発現解析が実験とし

て有用であると考えた。 

子宮内膜症の発生の initial step として、内

膜（症）細胞の生着のため、発生母地となる

腹膜中皮や卵巣上皮の形態変化が伴う可能

性がある。また内膜症組織では組織の線維化

による瘢痕形成が伴うことが多いが、このよ

うな変化は腹膜表在性病変や深部内膜症に

はみとめられるものの、卵巣チョコレート嚢

胞では顕著ではない。すなわち内膜症の微少

環境が異なる応答を示している可能性を示

唆している。我々は、予備実験として月経血

および正所性内膜上皮細胞由来コンディシ

ョンドメディウム、内膜間質細胞由来コンデ

ィションメディウムが、異なる程度で腹膜中

皮細胞セルラインの EMT様変化を誘導する

ことを確認している。この系を発展させて以

下の実験を行った。 

月経血を採取し遠沈にて細胞成分を除去す

る。手術検体から得られた正所性内膜から内

膜上皮細胞と内膜間質細胞を初代培養しコ



ンディションドメディウム得る。月経血およ

び各コンディションドメディウムを各種濃

度(0%: コントロール, 10, 20, 50, 100%)で添

加し、卵巣上皮細胞および腹膜中皮細胞の

EMT 様変化を顕微鏡下で観察するとともに

EMT マーカーであるカドヘリン等の発現を

解析した。また内膜症周囲組織の線維化とい

う観点から、αSMA等の線維化マーカーの発

現を評価した。 

（３）子宮内膜細胞および子宮内膜症細胞に

おける接着依存性局所炎症・線維化惹起効果

の検討 

上記の方法で分離した子宮内膜間質細胞、子

宮内膜症間質細胞を細胞外マトリクス（コラ

ーゲン I, II, ラミニン、フィブロネクチン）

をコートしたディッシュで培養し、炎症性サ

イトカイン(IL-6, IL-8, MCP-1), TGF-βなど

の培養上清中濃度を ELISA キットで測定し

検討した。FAKインヒビター添加にて上記物

質の分泌に変化があるかどうか検討した。さ

らに、手術摘出検体を用い正常子宮内膜、子

宮内膜症病変において FAK, リン酸化 FAK, 

MCP-1、マクロファージに対する免疫組織染

色を行い発現量を比較検討した。 
 
４．研究成果 

手術時摘出検体から分離した腹膜中皮細胞

および卵巣上皮細胞の初代培養コンディシ

ョンドメディウム添加で、子宮内膜間質細胞、

子宮内膜症間質細胞、卵巣癌細胞の増殖促進

と、細胞外マトリックスへの接着増加をみと

めた。TUNEL法によるアポトーシスの解析

では、腹膜中皮細胞および卵巣上皮細胞の初

代培養コンディションドメディウム添加い

ずれもアポトーシスに変化はみられなかっ

た。 

当初予定では、腹膜中皮細胞および卵巣上皮

細胞の初代培養コンディションドメディウ

ムに、子宮内膜間質細胞、子宮内膜症間質細

胞、卵巣癌細胞の増殖促進効果、接着促進効

果等に差がみとめられた場合に、その差をも

たらす性質の違いを検討する予定であった

が、腹膜中皮細胞由来コンディションドメデ

ィウムおよび卵巣上皮細胞由来コンディシ

ョンドメディウムに明らかな差がみとめら

れなかった。 

正所性内膜細胞由来コンディションドメデ

ィウムによる卵巣上皮細胞、腹膜中皮細胞の

形態変化の検討では、EMT 様変化、αSMA

発現に変化はみられなかった。 

上記の結果からは、内膜症、卵巣癌細胞とも

周囲微小環境の違いにより、生着・発育先に

応じた増殖能や接着能、アポトーシスに変化

が生じうるという仮説を支持するデータを

得ることができなかった。 

そのため、後半の研究として、コンディショ

ンドメディウム添加にて促進された細胞外

マトリックスへの子宮内膜症間質細胞接着

時にみられる変化の解析を中心におこなっ

た。子宮内膜症間質細胞は細胞外マトリクス

接着時に、FAK 依存性に MCP-1（図 1,2）

とTGFβの発現が増加していることを見出し

た 。

 
図１子宮内膜症間質細胞からのMCP-1分泌 

 
図２内膜症間質細胞のMCP-1分泌はFAK依

存性である 

 



手術検体を用いた免疫組織染色では、チョコ

レート嚢胞間質細胞の MCP-1 の染色とマク

ロファージの浸潤に正の相関をみとめた。さ

らにTGFβ添加により子宮内膜症間質細胞中

の αSMA発現が増加することを見出した。以

上の結果は、子宮内膜症間質細胞－細胞外マ

トリクス接着時に FAK 依存性の炎症惹起と

線維化形成機転が働くことを示しており、

FAK が子宮内膜症治療のターゲットとなり

うることを示唆している。 

総括すると、周囲微小環境の違いが腫瘍の発

育形式に異なる影響を及ぼす点については

実証できなかったが、内膜症細胞の生着・進

展について周囲微小環境とのインターアク

ションが、内膜症の重要な性質である炎症惹

起、線維化形成に重要であることが示された。

接着、炎症惹起、線維化形成はいずれも FAK

を介しており、今後は FAK の抑制が子宮内

膜症の新規治療法になりうるかどうかを検

証する方向への研究の発展をみた点は有意

義な成果であった。 
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http://www.med.nagoya-u.ac.jp/obgy/ 
(名古屋大学医学部産婦人科) 
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