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研究成果の概要（和文）：子宮内膜症は疼痛と不妊の原因となり現代女性のリプロダクティブヘ

ルスを損なう疾患である。本研究では、子宮内膜細胞が子宮以外の場所で増殖し、生存してい

く上での細胞死の役割を検討した。子宮内膜と子宮内膜症細胞に対して薬剤を用いて細胞死（ア

ポトーシス）を誘導すると、子宮内膜症細胞では、子宮内膜細胞に比して細胞死が起こりにく

かった。その際には、細胞死に影響する遺伝子である IAP family の中でも Survivin が子宮内

膜細胞の異所性生存に関与することが判明した。 

 
研究成果の概要（英文）：Decreased susceptibility of endometrial tissue to apoptosis may 
contribute to the pathogenesis of endometriosis. Endometriotic stromal cells showed 
resistance to drug-induced apoptosis compared with eutopic endometrial cells. Survivin 
gene and protein expression was enhanced in endometriotic cells and tissues. Survivin 
may play a critical role in susceptibility of endometriosis to apoptosis. The data also 
suggest that survivin inhibitor may be effective as a therapeutic agent for endometriosis. 
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１．研究開始当初の背景 
 子宮内膜症は生殖年齢女性のおよそ 10％
に発生し、疼痛と不妊を引き起こし現代女性
のリプロダクティブヘルスを損なう疾患で
ある。本研究では、私どもが進めてきたサイ
トカインによる増殖進展機構の更なる解明
と異所性に子宮内膜細胞が生存していく上
での細胞死（アポトーシス）の役割を検討し
た。類腫瘍性格を有する本症の進展機構を明

らかにすることで、本症の病態の理解と新し
い治療戦略の確立につながるものと考えら
れる。 
 私どもは、子宮内膜症患者の腹水中には 
Interleukin-6(IL-6)，IL-8，Tumor necrosis 
factor α (TNFα)等のサイトカイン濃度が
上昇していることを明らかとした。IL-6 はマ
ウス初期胚発育、ヒト精子の運動能および卵
巣顆粒膜細胞のエストロゲン産生を抑制す
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ることから、子宮内膜症患者の妊孕能低下に
関与することを示唆した。IL-8 は子宮内膜症
由来の間質細胞の増殖を促進することで子
宮内膜症の進展に関与することが示された。
TNFαは子宮内膜症由来の間質細胞からの
IL-6 および IL-8 遺伝子の発現と蛋白産生を
濃度ならびに時間依存性に up-regulate する
こと，この作用は転写因子である NFκBを介
することを明らかとした．さらに、エストロ
ゲンは NFκB活性を促進すること、プロゲス
テロンは NFκB 活性を抑制して TNFαによる
IL-8 産生を低下させることを示した。以上の
結果から IL-8 は子宮内膜症細胞においてオ
ートクリンファクターとして増殖進展のキ
ーファクターとなること、子宮内膜症の治療
薬は NFκB活性を抑制することが作用機序の
一端であると考えられた。 
 一方、異所性に発育する子宮内膜症細胞は、
正所性の子宮内膜細胞に比較して増殖能が
高く、アポトーシス感受性が低いことが報告
されている。私どもも、スタウロスポリンに
よる薬剤誘導性のアポトーシスに対して、子
宮内膜症細胞は正所性の内膜細胞に比して
抵抗性を有することを明らかとした。本症の
多くは骨盤内であるが、栄養血管や支持細胞
などが欠如する異所性に細胞が生存してい
くことは一般に困難であるといえる。すなわ
ち、癌細胞の転移に類似した性質を有する子
宮内膜症細胞は異所性に増殖・生存・進展す
るための合目的な細胞機能を獲得している
ことが予想される。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、子宮内膜症細胞のサイトカイ
ンによる増殖促進機序について詳細に検討
するとともに、内膜症細胞のアポトーシス抵
抗性について検討し、内膜症細胞の増殖コン
トロールとアポトーシス誘導による新しい
治療の可能性に関する基礎的な検討を行う。 
 
３．研究の方法 
 患者の同意を得て、手術時に採取した正常
子宮内膜、子宮筋腫を有する患者の正所性子
宮内膜、卵巣チョコレート嚢胞を有する患者
の正所性子宮内膜および卵巣チョコレート
嚢胞から組織を採取し、Real time RT-PCR と 
免疫染色を行った。細胞培養実験には各組織
より間質細胞を分離した。 
 
４．研究成果 
(1) 子宮内膜および子宮内膜症から分離した

間質細胞を用いた実験成績 
 炎症反応惹起あるいはアポトーシス誘導モ
デ ル と し て LPS(lipopolyssacharide) と
Staurosporin (SS)を培養液中に添加した。
SS 添加によるアポトーシス誘導後の生細胞
数は、子宮内膜細胞に比較して子宮内膜症細

胞で多くアポトーシス感受性の低下がみら
れた。子宮内膜細胞では、SS 添加により
Caspase-3および-7蛋白の強い活性化がみら
れたが、子宮内膜症細胞ではみられなかった。
アポトーシス関連遺伝子である IAP family
の遺伝子発現量を RT-PCR で検討すると、IAP 
familyの遺伝子の中では、BIRC-5 (Survivin)
の発現が SS添加により増強したが、BIRC-2、
-3、 -4 に関しては発現に変化はみられなか
った。子宮内膜症細胞への、Survivin siRNA
導入による遺伝子発現抑制により、アポトー
シス細胞比率の増加と、Caspase-3 および-7
蛋白活性の増強が認められ、子宮内膜症細胞
のアポトーシス抵抗性には Survivin が関与
していることが示唆された。 
(2) 手術摘出組織を用いた実験成績 
 BIRC-2、-3、-4、-5(Survivin)遺伝子の発
現は、卵巣チョコレート嚢胞(OCC)、OCC を有
する患者の正所性子宮内膜、子宮筋腫の子宮
内膜、正常内膜の順で高かった。免疫染色で
は、Survivin は OCC の上皮・間質ともに正所
性子宮内膜に比して強発現を認めた。 
以上の培養細胞と組織を用いた実験成績か
ら、子宮内膜症細胞のアポトーシス抵抗性に
は Survivin が重要な役割を果たすことが明
らかとなった。今後は Survivin を始めとす
る IAP family を分子標的とする子宮内膜症
治療の可能性が示唆された。 
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