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研究成果の概要（和文）：子宮内膜症は、エストロゲン依存性に増殖するが、古典的なERαを介するシグナル伝
達経路はむしろ少なく、estrogen-related receptor (ERR)αの代表的共役因子であるPGC-1αを介した伝達経路
が存在する。今回の研究では、PGC-1αの共役因子の1つRXRαのアンタゴニストであるHX531が、PGC-1αを阻害
し、ERβ、炎症性サイトカインであるIL-6、IL-8、そして抗アポトーシス遺伝子であるsurvivinの上昇を抑制す
ることにより、子宮内膜症細胞の増殖を抑制することが明らかとなった。PGC-1αを介した系は新たな治療戦略
確立に有望であることが示された。

研究成果の概要（英文）：Endometriosis grows and regresses in an estrogen-dependent manner. However, 
the classical estrogen receptor (ER)α-mediated signaling pathway is less dominant. The major 
pathway is that mediated via PGC-1α, a representative coactivator of estrogen-related receptor 
(ERR)α. In this study, we demonstrated that HX531, an antagonist of RXRα (one of the coactivators 
of PGC-1α), suppresses cell proliferation of endometriosis by inhibiting PGC-1α and suppressing 
the elevation of ERβ, IL-6 and IL-8, inflammatory cytokines, and survivin, an anti-apoptotic gene. 
Our findings suggest that the PGC-1α-mediated system is promising for establishing new therapeutic 
strategies.

研究分野：生殖内分泌学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　従来、エストロゲン依存性増殖機構は古典的なERαを介するシグナル伝達経路によってのみ説明されてきた
が、本研究では子宮内膜症においてPGC-1αを中心とした新たなエストロゲン依存性増殖機構を示した。
　さらにこの系を阻害することによって子宮内膜症の細胞増殖が抑制されることを示した。現在まで子宮内膜症
を完治させる治療法はなく、疼痛を緩和させるための内分泌療法が存在するのみであった。本研究成果は新たな
治療戦略確立に有望であることが示された。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 子宮内膜症は、子宮内膜またはその類似組織が子宮以外の部位で増殖、発育し、機能する疾
患である。腹膜病変、子宮内膜症性卵巣嚢胞（チョコレート嚢胞）、癒着などの多彩な病態を呈
する。主な症状は、月経痛、慢性骨盤痛、性交痛などの疼痛、および不妊であり、これらによ
って思春期から閉経後に至るまで女性の半生にわたって qual i ty o f l i fe  (QOL)を著しく損ね
る。性成熟期女性の約 10％が罹患し、晩婚・少産化のため受療患者数は 222,000名で、受療率
は増加傾向にある。しかし、現在まで完治させる治療法はなく、疼痛を緩和させるための内分
泌療法が存在するのみである。 
 子宮内膜症の病因は未だに不明であるが、主として 10歳代後半から性成熟期にかけて発生し、
閉経や卵巣摘出によりその多くが退縮することから、エストロゲン依存性に増殖することには
異論がない。古典的な分子機構は、体循環のエストロゲンが核内のエストロゲン受容体(ER)α
と結合し、この複合体がゲノム上の標的遺伝子の上流プロモータの estrogen response element 
(ERE)に直接結合することによって下流の mRNA転写を促進する。正所性子宮内膜にももっぱ
ら ERαが発現しており、エストロゲン作用が率直に発揮される。しかし、子宮内膜症組織の増
殖はこのような単純な古典的経路によらないことが下記のように次第に明らかになってきた。 
 
 ① 子宮内膜症組織では正所性子宮内膜と異なり ERが ERαより多く発現する。過剰発現し
た ERが ERαと共通の結合部位である EREを占拠することによって ERαの作用を阻害する(N 
Engl J Med, 2009)。我々は、前回の科研費研究(H27-29)において、イソフラボンの１種であるダ
イゼイン・リッチ・アグリコン型イソフラボンが、ERβ-NFκB 経路を介してヒト子宮内膜症培
養細胞系とモデルマウスの子宮内膜症様病変の増殖を抑制するとともに炎症を抑制することを
示している(Takaoka O, et al., J Steroid Biochem Mol Biol, 2018)。 
 
 ② リガンド未知のオーファン核内受容体として発見された estrogen-related receptor (ERR)は
ER と非常に類似した構造を有するが、その作用は未だ十分に明らかにされていない。ERR は
ERと同様に EREやその half siteである ERREを認識するが、ERの EREを介した作用に対し
て促進／抑制的に働くことでエストロゲン応答を修飾する。ERRには α、、γの 3種のサブタ
イプがある。我々は、子宮体癌において ERRαが ERαを介するエストロゲン応答を抑制するこ
と(Watanabe A, et al., J Clin Endocrinol Metab, 2006)、子宮頸癌において ERRαがエストロゲン非
依存性に VGEF の転写や発現を制御することを示してきた(Yamamoto T, et al., BMC Cancer, 
2015)。また ERRγ が子宮体癌の予後不良因子であることを明らかにし、ERRγ をターゲットと
した治療が新たな内分泌療法となりうる可能性について世界に先駆けて示してきた
(Matsushima H, et al., Oncotarget, 2016)。子宮内膜症組織においても ERRが発現することを我々
は発表している。 
 
 ③ 子宮内膜症組織にはエストロゲン生合成酵素アロマターゼが過剰発現しており、病変自ら
が局所でエストロゲンを産生しその濃度を高めていることを、我々は初めて明らかにした
(Kitawaki J, et al., Biol Reprod, 1997)。そして科研費研究（H24-26）において、ERRαの代表的共
役因子である PPARγ アゴニストコアクチベーター1α (PGC-1α)が子宮内膜症性卵巣嚢胞におい
てアロマターゼ発現を亢進させ局所エストロゲン濃度を上昇させていることを明らかにしてい
る(Suganuma I, et al., J Clin Endocrinol Metab, 2014)。 
 
 ④ さらに、細胞膜貫通型の G 蛋白共役受容体である G protein-coupled estrogen receptor 1 
(GPER-1)が非ゲノミック作用による速いエストロゲン応答を担っている(Nat Rev Endocrinol, 
2011)。しかし、その作用は未だ十分に明らかにされていない。前回の科研費研究(H27-29)にお
いて、我々は子宮内膜症組織においても GPER1 が発現し、GPER1 アゴニストである G1 が子
宮内膜症組織の増殖を抑制し、アポトーシスを誘導することを報告している(Mori T, et al., Fertil 
Steril 2015)。 
 
 このように、子宮内膜症においてエストロゲンによる増殖機構を一部ではあるが解明し、こ
れに着目した治療薬候補を提案してきたが、同時にこの増殖機構がさらに複雑かつ多岐にわた
ることが鮮明となってきた。(1)これらの分子制御機構をさらに明らかにし、(2)子宮内膜症の新
たな分子標的治療の基礎的な戦略を提案していくことが求められている。 
 
２．研究の目的 
 そこで本研究では、前回の科研費研究(H27-29)の成果をさらに発展させて、子宮内膜症由来
培養細胞系およびマウス子宮内膜症モデルを用いて、(1)子宮内膜症におけるエストロゲンのエ
ストロゲン関連受容体を介した増殖機構の分子制御機構を明らかにし、さらに(2)子宮内膜症の
新たな分子標的治療の基礎的な戦略を提案する。このことによって、より効果的で副作用の少



ない新たな治療薬の開発が期待できる。 
 
３．研究の方法 
(1) 子宮内膜症組織 
 京都府立医科大学医学倫理審査委員会の承認および患者の同意を得て、子宮内膜症性卵巣嚢
胞の手術時に採取する子宮内膜症組織、および対照として同じ患者および非子宮内膜症患者の
正所性子宮内膜を用いた初代細胞培養系を使用した。 
 
(2) 子宮内膜症間質細胞の細胞増殖抑制は WST−8 アッセイ、コロニーフォーメーションアッ
セイで測定、IL-6、IL-8、アロマターゼおよび COX-2の遺伝子発現をリアルタイム PCRで測
定、プロスタグランディン（PG）E2のタンパクレベルを ELISAで、アロマターゼ酵素活性を
トリチウム水法で測定した。アロマターゼの免疫染色には、我々が新規に開発した感度特異度
の高い抗体を使用した。ベクターや siRNAを用いて遺伝子導入させた。NF-κB関連タンパク
レベルはウェスタンブロットおよび蛍光免疫染色で測定した。 
 
(3) 子宮内膜症モデルマウス 
BALB/c マウスに同種マウスの細切した子宮組織を腹腔内に移植したものを用いた。腹腔内に
形成される嚢胞の個数や重量を計測する。Ki67免疫染色で増殖能を、炎症関連分子の発現は免
疫染色で評価した。 
 
４．研究成果 
(1) PGC-1αを中心とした子宮内膜症増殖機構 
 我々は核内レセプターと相互反応する転写因子の１つである PGC-1α に着目した。本来は寒
冷、食事、低酸素などの環境刺激に関与するが、血管新生やステロイド産生にも影響する。し
かし、子宮内膜症における役割は知られていなかった。子宮内膜症の病態メカニズムに関して、
アロマターゼによって産生されたエストロゲンは ERを介して PG生成酵素である COX-2を刺
激することにより PGE2 の産生を亢進し、また炎症性サイトカインの上昇をもたらす。そして
PGE2 がアロマターゼを刺激するという悪循環を形成して、炎症と増殖を促進していると考え
られている。 
 このサイクルの中で PGC-1α とアロマターゼの関係を調べると、子宮内膜症性嚢胞において
PGC-1α とアロマターゼは同じ細胞に発現しており、子宮内膜症性嚢胞により強く発現してい
る。PGC-1α とアロマターゼの mRNA 発現量は正の相関をとっている。ChIP アッセイでは、
PGC-1α がアロマターゼのプロモータに直接結合することを示している。初代培養した子宮内
膜症間質細胞に PGC-1αを過剰発現させると、予想どおりアロマターゼの転写活性は上昇した。
しかし、アロマターゼ遺伝子の上流 PGC-1α結合部位の配列に mutationを加えるとこの上昇は
起こらなかった。アロマターゼを刺激する転写因子である SF-1 の発現も上昇した。では何が
PGC-1α を増加させているのか？ TNFα により上昇がみられたが、E2 や低酸素では上昇はみ
られなかった。以上をまとめると、PGC-1α はアロマターゼを刺激、エストロゲンは増殖を促
し、TNFαは PGC-1αを刺激する、という悪循環が存在する。 
 
 

 
 
図 PGC-1αによる子宮内膜症のエストロゲン増殖機構とその阻害による増殖抑制 

 
 
(2) PGC-1αの阻害による子宮内膜症増殖抑制 
 そこで、この PGC-1α を中心とした系を阻害することを試みた。子宮内膜症性間質細胞は、
PGC-1α 過剰発現により増殖亢進し、ノックダウンにより増殖抑制されるが、これらの変化は
正常子宮内膜ではみられなかった。 
 そこで、PGC-1αの共役因子の 1つRXRαのアンタゴニストであるHX531を使用したところ、
HX531 添加により PGC-1α の転写活性は抑制された。子宮内膜症性嚢胞において、RXRα は



PGC-1αと同じ細胞に発現し、その染色強度は正常子宮内膜より強かった。PGC-1αは、子宮内
膜症で強く発現する ERβと SKG-1を亢進させるが、ERαを抑制した。PGC-1αはアロマターゼ
を刺激するが、HX531 はその作用をキャンセルした。同様に、PGC-1α は炎症性サイトカイン
である IL-6、IL-8 を NF-κB のリン酸化を介して刺激するが、HX531 はその作用をキャンセル
した。さらに、PGC-1α は抗アポトーシス遺伝子である survivin と XIAP の発現を刺激したが、
HX531 は survivin 刺激作用をキャンセルした。以上のことから、PGC-1α はアロマターゼを刺
激することによる悪循環を形成することに加えて、ERβ、炎症性サイトカイン、抗アポトーシ
スを刺激するが、HX531はこれらの PGC-1α作用を抑制することが明らかとなった（図）。 
 以上のことから、PGC-1αを介した系は新たな治療戦略確立に有望であることが示された。 
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