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研究成果の概要（和文）：子宮内膜症の病態の解明には、子宮内膜症上皮にfocusすることが必須であると考え
た。子宮内膜症上皮に対する網羅的遺伝子解析の結果から上流解析、下流解析を行うことで、子宮内膜症に関連
する経路を推定することができた。また、稀少部位子宮内膜症、子宮内膜症の上皮細胞に着目し、PAX8が感度の
高い子宮内膜症上皮マーカーとなることをつきとめた。また、間質細胞についてもIFITM1が、新規子宮内膜症間
質細胞マーカーとして使えることを証明した。さらに、月経困難症に関するゲノムワイド関連解析により、NGF,
IL1A,IL1Bの発現に関連するLOCUSとの関連を発見した。

研究成果の概要（英文）：To elucidate the pathogenesis of endometriosis, it is essential to focus on 
the epithelial cells of endometriosis. We focused on the properties of endometriotic epithelial 
cells. In addition, we focused on epithelial cells of extragenital endometriosis, and found that 
PAX8 is a highly sensitive endometriotic epithelial marker. We also demonstrated that IFITM1 can be 
used as a novel endometriosis stromal cell marker. In addition, a genome-wide association analysis 
of dysmenorrhea revealed an association with LOCUS associated with NGF, IL1A, and IL1B. Further 
studies will be conducted based on these results.

研究分野： 子宮内膜症

キーワード： 子宮内膜症　月経困難症　GWAS　PAX8　IFITM1　ALDH1A

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
子宮内膜症に対する新規病理診断マーカーを見出した。これにより、診断が難しい稀少部位子宮内膜症の病理診
断がより正確になり、術後にホルモン療法が必要な患者を正確に抽出し、子宮内膜症の増悪や再発の抑制につな
がると考える。また、月経困難症とNGFやIL1の関連を見出したことで、早期診断法や新規治療法の開発につなが
ると考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 
 

 子宮内膜症研究の難しさは、発生原因が仮説の域をでないこと、そして、病巣の主要な構

成成分である子宮内膜症上皮細胞の分離培養の困難さにあると考える。そのため、我々も含

めて、卵巣子宮内膜症から分離培養した子宮内膜症間質細胞、もしくは、子宮内膜症患者の

正所性子宮内膜を用いて研究を行っていた。しかし、子宮内膜症間質細胞においては、子宮

内膜間質のマーカーCD10を発現している細胞はごくわずかであり、いわゆる上皮細胞を支

える母地としての間質の一般的特徴を欠いている可能性がある。ホルモンレセプター、血管

新生因子、炎症性サイトカイン、ケモカインなどの内膜症の病態において重要な働きをもつ

分子の発現が子宮内膜症上皮細胞に高いことが報告されており、炎症惹起メカニズムにつ

いて、間質細胞のみの検討では不十分である。さらに、子宮内膜症を発生母地とする卵巣が

んには類内膜腺癌と明細胞癌があり、0.72%の頻度で癌化することが報告されている。子宮

内膜症の発生のメカニズム、病態生理、癌化に関する研究においても、やはり子宮内膜症上

皮細胞を用いた検討が必要である。子宮内膜症の病態の解明には、子宮内膜症上皮にfocus

することが必須であると考え、我々は、子宮内膜症上皮細胞そのものの性質に注目し、研究

を行うこととした。 
 

２．研究の目的 

 

そこで、我々は、子宮内膜症上皮細胞そのものの性質に注目し、上皮にフォーカ スした子宮内

膜症研究を行うこととした。これまで、初代子宮内膜症上皮細胞の分離培養に成功 し、RNA シ

ーケンスによる網羅的遺伝子解析に供した。さらに、稀少部位子宮内膜症の病理組織検体を収集

し、新規病理マーカーに関する検討を行うこととした。この研究基盤を用いて、新規治療ターゲ

ットやバイオマーカーの探索、悪性化メカニズムの解明を行っていくことを本研究の目的とし

た。 
 
３．研究の方法 
 

 子宮内膜症上皮細胞を用いた検討を行った。また、稀少部位子宮内膜症の組織検体を収集し、

病理診断に用いるための新規子宮内膜症上皮マーカー、間質マーカーについて検討した。また、

網羅的遺伝子解析の結果をもとに、ALDH1A1, ALDH1A2, ALDH1A3 が子宮内膜症上皮に高発現であ

ることを示唆するデータを得たため、子宮内膜症上皮細胞および子宮内膜上皮における発現パ

ターンを免疫染色法にて明らかにすることにした。 

また、月経困難症について GWAS を行った。まず、ご協力いただいた女性ボランティアが自宅

で採取した唾液より抽出した DNA から約 60 万 SNP の遺伝子情報を読み取った。このよう

にして得た 11,348 人、約 54 万 SNP の遺伝子情報と女性ボランティ ア自身が回答した体質

に関する WEB アンケートの結果を用いて、網羅的な解析（GWAS）を 行い、バストサイズや

月経痛など女性特有の体質と関連の強い遺伝子領域を探索した。 

 
４．研究成果 
 

我々は、子宮内膜症上皮 細胞そのものの性質に注目し、子宮内膜症上皮に対する網羅的

遺伝子解析の結果から上流解析、下流解析を行うことで、子宮内膜症に 関連する経路を推

定することができた。また、稀少部位子宮内膜症、子宮内膜症の上皮細胞に着目し、PAX8

が感度の高い子宮内膜症上皮マーカーとなることをつきとめ、reproductive sciences 誌に



論 文発表をした。また、間質細胞についても IFITM1 が、新規子宮内膜症間質細胞マーカ

ーとして使えることを証明し、reproductive sciences 誌に論文発表をし た。 さらに、月経

困難症に関するゲノムワイド関連解析により、NGF,IL1A,IL1B の発現に関連する LOCUS

との関連を発見し、Scientific Reports 誌に論文発表を行った。研究成果としては、月経痛

の重い傾向の人と軽い傾向の人とで異なる遺伝型の組み合わせが、1 番染色体の NGF お

よび 2 番染色体の IL1A と呼ばれる遺伝子領域に存在することが明らかにした。NGF は

神経の成長に関わる遺伝子としてよく知られており、過去の研究でも月経困難症における

痛 みの強さと関連していることが報告されている。また、IL1A は痛みや炎症を引き起こ

す炎症性サイトカインと呼ばれるタンパク質をコードし、プロスタグランジン（子宮を収縮

させ陣痛 を引き起こすホルモンであり、月経痛の主な原因と言われている）の生産を促す

ことも知られている。更に、IL1A は子宮内膜症と関連が強いことも過去の研究で報告され

ている。また、組織幹細胞マーカーである ALDH1A1, ALDH1A2, ALDH1A3 の子宮内膜、

子宮内膜症における発現パターンを明らかにし、これらの分子の子宮内膜症発症への関与

について示唆する結果を得た。この結果については、reproductive sciences 誌に論文発表

をした。これらの成果に基づいて、さらなる研究を続けていく。 
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