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研究成果の概要（和文）：われわれは子宮内膜症の病態形成や増悪に関わるPGC-1αに着目してきた。PGC-1αが
作用を示すRXR受容体はPPAR受容体などと共役するが、子宮内膜症においてはRXRはホモダイマー、またモノマー
として働く可能性があることを明らかにした。またPGC-1αは局所の低酸素や低栄養環境でその働きを強め、糖
やエネルギー代謝に影響を及ぼして病態の進展に関わる可能性を示した。マウスを用いた実験ではRXRの働きを
抑えるHX531が子宮内膜症の個数や重さを減少させることも確認した。これらよりPGC-1αは子宮内膜症において
病態形成の中心的役割を果たすこと、HX531は新規治療薬として有用である可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：We have focused on the role of PGC-1α in the pathophysiology and 
progression of endometriosis. It was shown that RXR receptors, which are coactivators with PPAR 
receptors and other receptors, may act as homodimers and monomers in endometriosis. We also showed 
that PGC-1α may play a role in the pathophysiology of endometriosis by enhancing its function in 
local hypoxia and undernutrition, affecting glucogenesis and energy metabolism. In mice, we found 
that HX531, which suppresses RXR function, reduced the number and weight of endometriotic tissues. 
These results suggest that PGC-1α plays a central role in the pathophisiology of endometriosis and 
that HX531 may be useful as a novel therapeutic agent.

研究分野：子宮内膜症

キーワード： PGC-1α　低栄養　代謝
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研究成果の学術的意義や社会的意義
子宮内膜症は生殖年齢女性の約6-10％が罹患し、骨盤痛や不妊の原因となり生活のQOLを著しく低下させる。そ
の病因は不明な点が多く、また従来の治療では再発のリスクや妊娠希望女性には使いづらいなど、新しい治療法
の開発が望まれている。われわれが見出したPGC-1αは子宮内膜症の病態形成に中心的な役割を果たす因子であ
り、その詳細な検討から子宮内膜症の発症機序や増悪のメカニズムの解明に期待できる。またPGC-1αが共役す
るRXRの阻害剤を用いることで子宮内膜症の治療につながる可能性を見出した。これらは今までとは違う側面か
らの新規治療法であり、子宮内膜症の克服への一助となると考えられる。

※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様組織が卵巣や腹膜、骨盤深部などで異所性に増殖することによって
生じる。生殖年齢女性の 6-10%が罹患し、骨盤痛や不妊の原因となり生活の QOLを著しく低下
させる。子宮内膜症の詳細な病因は明らかではないが、局所のエストロゲン産生、細胞増殖、局
所の炎症、抗アポトーシスなどの因子がその進展・増悪に関係すると考えられている。局所のエ
ストロゲン産生は子宮内膜症の病態形成に重要であり、エストロゲン生合成酵素であるアロマ
ターゼの異常高発現により高濃度の局所性エストロゲンが産生される。さらに子宮内膜症間質
細胞ではエストロゲンがインターロイキン (IL) -6、IL-8、COX-2および PGE2などの炎症性サイ
トカインを誘発することで局所の炎症に関わり、また IL-8 はまた子宮内膜症間質細胞の増殖を
促進させる。このように局所エストロゲン産生を中心に、その代謝やシグナル伝達の異常が子宮
内膜所の進展・維持に重要な役割を果たしている。 

Peroxisome proliferator-activated receptor gamma, coactivator 1 alpha (PGC-1α) は飢餓や運動とい
った外的刺激に反応して Retinoid X receptor alpha (RXRα) や Peroxisome proliferator-activated 
receptor gamma (PPARγ) などのさまざまな核内受容体と共役し、ステロイドホルモン産生や糖代
謝、ミトコンドリア生合成といった働きを司る転写共役因子である。また RXRαは PPARγやそ
の他の様々な核内受容体と heterodimer を形成し転写活性化因子として働くことがわかっている。
その一方で PGC-1α は乳癌や子宮内膜癌などのエストロゲン依存性疾患においても発現が認め
られるが、同じエストロゲン依存性疾患である子宮内膜症における発現および働きは明らかで
はなかった。申請者らはこれまでに子宮内膜症組織において PGC-1αが高発現していること、ま
た核内受容体である steroidogenic factor-1 (SF-1) の発現を誘導し、さらにアロマターゼ酵素を活
性化し局所のエストロゲン産生にも寄与することを明らかにした。また PGC-1αがステロイドホ
ルモン産生制御だけでなく、子宮内膜症間質細胞の増殖促進や局所の炎症、アポトーシス抵抗性
の獲得を誘導し、その結果惹起されたサイトカイン等が再び PGC-1αを誘導させるといった子宮
内膜症の病態形成・進展における master gene である可能性を見出した。さらに PGC-1α が共役
する核内受容体の一つである RXRαの antagonistがこれらの PGC-1αによる作用を抑制すること
も明らかにした。以上より、PGC-1αと共役する核内受容体やシグナル伝達の制御、核内受容体
作動薬の薬理作用と PGC-1αの関連の解析を進めることで、新たな治療戦略の分子基盤の確立が
期待できる。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は PGC-1αが直接的に共役する受容体の詳細な理解のもと、RXRαや PPARγな
どの核内受容体に対する作動薬と PGC-1α の詳細な関連を解明し、子宮内膜症への治療薬とし
ての効果を検証することである。本研究の特徴は、子宮内膜症の病態形成・進展における「PGC-
1αを中心とした vicious loop」の存在を提唱し、master geneである PGC-1αをターゲットにし
た新規治療の可能性を探索することである。本研究によって得られる PGC-1α と核内受容体シ
グナル伝達経路の解明や、RXRαや PPARγなどの作動薬の詳細な薬理作用と子宮内膜症に対す
る効果を解明することで、内分泌と炎症の両側面からのアプローチと、より効果的な治療法が開
発できる。 
 
３．研究の方法 
 ① PGC-1αが RXRαと共役する核内受容体の同定とシグナル伝達経路の解明 
1. PGC-1αによる RXRαへの作用を明らかにする。PGC-1α強発現/抑制による RXRαの発現変
化をリアルタイム PCRやウェスタンブロット法、免疫染色で検討する。 
2. 子宮内膜症において RXRαと heterodimerを形成し、PGC-1αと直接相互作用を示す核内受
容体を同定する。申請者らにより RXRαは Nuclear Receptor Half Site (NRHS) の転写活性を
調節することが明らかとなった。そこで PPARγや Estrogen related receptor alpha (ERRα) な
どの核内受容体の強発現/抑制による NRHS の転写活性の変化をルシフェラーゼアッセイで評
価する（図 2）。また、PGC-1αや RXRαと NRHS間の直接的な相互作用の確認についてはクロ
マチン免疫沈降 (ChIP) やゲルシフトアッセイによって確認する。 
3. 子宮内膜症におけるRXRαや同定された核内受容体のシグナル伝達経路の解析を行う。RXRα
や同定された核内受容体を強発現/抑制した際に変動する遺伝子やシグナル伝達経路の解明には
DNA microarrayを用い、シグナル伝達経路に関わる蛋白の阻害剤を用いて下流遺伝子の発現変
化をリアルタイム PCRまたはウェスタンブロット法で調べる。 
4. PGC-1αの発現制御因子の同定を行う。PGC-1αは様々な外的刺激を伝達しており、これらの
因子は子宮内膜症の病理学的発生機序にも重要な役割を果たしている。PGE2やサイトカイン添
加によって生じる PGC-1αのmRNA、蛋白発現変化を調べる。 
② RXRαや PPARγなどの核内受容体に対する作動薬の治療効果の検討 

1. 子宮内膜症モデルマウスに RXRα や PPARγ 作動薬を投与し、子宮内膜様組織の細胞増殖抑
制効果を評価する。 



2. 子宮内膜症モデルマウスに RXRα や PPARγ 作動薬を投与し、マウスの体重変動や脂肪組織
量の変化、血糖値の変化などの副作用について評価する。 
 
４．研究成果 
 PGC-1α による RXRα への影響については、強発現、抑制によりその発現には変化を認めな
かった。また RXRαと heterodimerを形成する核内受容体としては PPARγや PPARβ/δが知ら
れている。それらへの作動薬（agonist、antagonist）を投与し、子宮内膜間質細胞への細胞増殖
や炎症性サイトカインへの影響を評価したが、antagonist においてもその多くが細胞増殖を促
進し、炎症を惹起し、aromataseの発現を促進させた。これらは子宮内膜症の病態を増悪させる
可能性がある。またこれらの作動薬は RXRへ交差性がないことから、PGC-1αが直接的に共役
すると考えられる RXRは子宮内膜症においては homodimeric、またはmonomericに効果を発
揮する可能性が考えられた。さらに motif analysis では RXR の monomer または monomeric 
receptorの aromatase promoter領域への結合部位があり、これが子宮内膜症における病態形成
の中心的役割を果たす可能性があると考えた。 
 次に PGC-1αの発現調節因子の検討を行った。われわれの以前の研究では PGC-1αは TNF-α
によりその発現が増強されることがわかっていたが、その他に自由鉄や低酸素、低栄養環境でも
その発現が促進されることが確認された。これらは PGC-1α が様々な局所環境因子で調節され
ることを示しており、さらに局所の環境（代謝やエネルギー産生）に影響を与え、病態を増悪・
促進させている可能性が考えられた。そこでまず、PGC-1αにおける子宮内膜症の代謝（糖、脂
質、エネルギー）への影響を明らかにするため、metabolome analysis を行った。その結果、
PGC-1αは、特に糖新生と TCAサイクルに影響を及ぼしていることが明らかとなった。次に、
代謝に注目し、低栄養環境下における細胞動態を検討した。既に低栄養環境において子宮内膜間
質細胞は PGC-1αの発現を促進させることが明らかであったが、さらに IL-6などの炎症性サイ
トカインやBCL-2などの抗アポトーシス因子の発現も促進された。これらはRXRの antagonist
である HX531 で抑制されることから低栄養環境におけるこれらの作用は PGC-1α を介してい
る可能性が考えられた。 
 次に、子宮内膜症モデルマウスに RXRαの antagonistである HX531を投与し、その効果を
検討した。マウスに TNF-αを投与することにより腹水中の PGC-1α濃度が上昇することを確認
し HX531を腹腔内に投与したところ、TNF-α投与群では子宮内膜症様組織の個数、重量ともに
増加し、HX531投与群ではその個数う、重量ともに減少することが明らかとなった。 
 これらの知見から、PGC-1αは局所の炎症の増悪サイクルだけでなく、子宮内膜症という局所
的な特殊環境（低酸素、低栄養）において病態形成の重要な因子として働き、また糖新生や TCA
サイクルなど代謝に影響を及ぼし、その vicious loopを形成していることが明らかとなった。In 
vivoの実験からは HX531は子宮内膜症治療に有用である可能性が示された。 
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