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研究成果の概要（和文）：自然リンパ球(ILC)は自然免疫と獲得免疫へ影響を与える重要な免疫細胞である。
ILCの割合を末梢血、腹水、正所性子宮内膜、子宮内膜症性嚢胞を採取し、フローサイトメトリーで検討した。
子宮内膜症患者と非子宮内膜症患者を比較して、血液と腹水では有意な差は認めなかった。非子宮内膜症患者と
比べ、子宮内膜症患者の子宮内膜ではILC2, ILC3が有意に低下していた。また、子宮内膜症性嚢胞では非子宮内
膜症患者の子宮内膜や子宮内膜症患者の子宮内膜と比較し、ILC1, ILC2, ILC3のすべてが増加していた。子宮内
膜や卵巣子宮内膜症性嚢胞など局所の病態にILCｓが関与している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Innate lymphoid cells (ILCs) control both innate and adapted immune system. 
The role of ILCs in endometriosis has not been investigated. The percentage of each ILC group in 
CD45+ cells was examined in the peripheral blood, peritoneal fluid, endometrium, and ovarian 
endometrioma obtained from women with and without endometriosis using flow cytometry. In the 
endometrium, patients with endometriosis had lower proportion of ILC2 and 3 compared to control 
specimens. There was no significant change in the peripheral blood or the peritoneal fluid between 
the two groups. Additionally, ovarian endometrioma increased the proportion of ILCs compared to the 
endometrium samples of patients with endometriosis and normal endometrium. Immunohistochemistry of 
IL-1β and IL-23, which are ILC3-inducing factors, significantly increase in ovarian endometrioma.
The proportion of ILC2 and 3 was reduced in the endometrium of patients with endometriosis, and ILCs
 were increased in ovarian endometrioma.

研究分野： 子宮内膜症

キーワード： 子宮内膜症　自然リンパ球　炎症性サイトカイン　自然免疫
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研究成果の学術的意義や社会的意義
自然リンパ球(ILC)は最近発見された、免疫に大きく影響する細胞である。子宮内膜症は慢性炎症性疾患である
が、ILCの関わりについては報告がなかった。今回われわれが初めて子宮内膜症でのILCの変化を調べた。
子宮内膜症患者においてILCは末梢血、腹水中で変化は認めず、腹腔内環境などILCの影響を示唆する所見は認め
なかった。一方、子宮内膜や卵巣子宮内膜症性のう胞など局所の病態にILCｓが関与している可能性が示唆され
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様組織が卵巣、腹膜、骨盤深部などで異所性に増殖する疾患である。月

経痛、慢性骨盤痛、不妊、さらには癌化などにより女性の健康を著しく損なう疾患である。これ
まで内分泌療法をはじめとした各種治療法の進歩が認められるものの、その病因・病態機序がい
まだ明らかではないため、理想的な治療法は確立していない。その発症機序については古くから
議論されているが、月経血中の子宮内膜の一部が卵管を通って腹腔内に逆流し生着するという
「移植説」は有力な仮説である。しかしながら、ほとんどの女性に月経血の逆流が認められるき
わめて一般的な現象であるにもかかわらず、子宮内膜症を発症するのは全体の 5-10%に過ぎない。
子宮内膜症の発症には、環境要因、遺伝的要因、正所性子宮内膜の変化、腹腔内局所環境因子、
免疫学的因子などのさまざまな要因が関与していると考えられている。 
 我々は以前より子宮内膜症と免疫の関与について研究してきた。我々は制御性 T 細胞(Treg)
に注目し検討したところ、子宮内膜症患者の正所性内膜、子宮内膜症性嚢胞では、正常者の正所
性内膜と比較して真に免疫抑制能を持つ activated Treg が減少していること、また子宮内膜症
モデルマウスで Treg を一時的に減少させると子宮内膜症病巣が増悪することを報告した 1)。さ
らに子宮内膜症患者で activated Treg が減少している原因を追究するため、子宮内膜症性卵巣
嚢胞、子宮内膜症患者と非子宮内膜症患者の正所性内膜を採取し、マイクロアレイを用いて
activated Treg を分化・遊走させる因子について検討したところ、正所性内膜と比べて子宮内
膜症性卵巣嚢胞で約 250 個の因子が有意差をもって増加していた。これらの因子を検討したと
ころ、補体などの自然免疫に関わる因子が多く変化しており、とくに制御性 T細胞の遊走・分化
などに関わる因子については明らかな変化を認めなかった。また、子宮内膜症モデルマウスの病
巣についてもマイクロアレイを行ったところ、ヒトの場合と同様に補体などの自然免疫に関わ
る因子が多く変化していた。我々はじめ多くの研究者が子宮内膜症の免疫異常の本体は T 細胞
を中心とした獲得免疫であるという考えのもと研究を進めていたが、これらのマイクロアレイ
の結果から、自然免疫の異常が子宮内膜症の発端であり、自然免疫が活性化することで獲得免疫
の免疫細胞にも変化をもたらしている可能性があると考えた。また獲得免疫が発端ではないと
考えるもう一つの理由として、T細胞を活性化させる子宮内膜症の特異抗原について長年調査さ
れるも明らかになっていない(図 1)。 

今回我々が注目した自然リンパ球(innate 
lymphoid cell; ILC)は 2010 年ころより新たに提
唱された免疫細胞群であり、産生する炎症性サイ
トカインおよびその発生と機能を制御する転写因
子により大きく 3 つのグループ(ILC1, ILC2, 
ILC3)に分類される。ILC は T 細胞と同様の炎症性
サイトカインを産生するが、T細胞とは異なりクロ
ーナルな増殖は必要とせず刺激に対して速やかに
反応し獲得免疫の発動に寄与する。ILC の割合は T
細胞と比べ少ないが、1つの細胞当たりのサイトカ
インの分泌量は数倍から数百倍とされ免疫に与え
る影響は大きいと考えられる。ILC1 はインターフ
ェロンγや TNF になどの炎症性サイトカインを産
生し、NK 細胞を含む集団であり弱い細胞障害性を持つ。ILC2 は IL-4, IL-5, IL-9, IL-13 など
の炎症性サイトカインを産生し、リンパ球の特定臓器への分配に関わる。ILC2 の発見により、
これまで知られていた T 細胞、B 細胞、IgE を介したアレルギー反応とは異なる ILC2 を介した
自然アレルギーが存在することが明らかになっている。ILC3 は IL-17A や IL-22 を産生し、自己
免疫疾患に関与している。ILC は全身に分布しているが、正常者の子宮内膜に存在していること
も報告されている 2)。子宮内膜症では、IL-4, IL-9, IL-17 などの炎症性サイトカインが増加す
ること、またアレルギーや自己免疫疾患と類似した側面もあるため、ILC2 や ILC3 が子宮内膜症
の病態に関与している可能性がある。子宮内膜症での ILC の報告は全く認めないため、我々が初
めて子宮内膜症での ILC の変化について検討する。この研究によって長年不明であった子宮内
膜症における免疫学的病態機序を明らかにし、新規療法開発への方向性を明確にする。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、自然リンパ球(ILC)による子宮内膜症への関与を明らかにすることで子宮内膜症
発症・進展についての病態メカニズムを解明する。子宮内膜症での ILC の報告は全く認めないた
め、我々が初めて子宮内膜症での ILC の変化について検討する。 
 
３．研究の方法 
 子宮内膜症患者では非子宮内膜症患者に比べ炎症性サイトカインが増加しているが、その原
因として自然リンパ球が関わっているかどうかを検証する。まず、子宮内膜症患者、非子宮内膜



症患者より血液、腹水、正所性子宮内膜、子宮内膜症性卵巣嚢胞を採取し、ILCの分画(ILC1, ILC2, 
ILC3)に変化があるかどうかをフローサイトメトリー法で調べる。変化があった ILC を誘導する
炎症性サイトカインについて、免疫組織化学法によって検討する。 
 検体の採取に関しては、本学附属病院産婦人科において腹腔鏡下手術を受ける 20-45 歳の女
性患者のうち自由意思による研究参加の意思を本人から文書で所得した患者を対象とした。子
宮内膜症患者は術前に子宮内膜症と診断され、術後の病理検査結果でも子宮内膜症と確定した
患者を対象とした。非子宮内膜症患者は、子宮筋腫、子宮内膜症以外の卵巣腫瘍などの良性疾患
で腹腔鏡下手術を受ける患者を対象とした。妊娠中の女性、自己免疫疾患の既往がある女性、免
疫細胞または内膜症病変に対して影響があると予想される薬剤を投与中の患者は除外した。 
本研究では当科で確立してきたプロトコルを用いて検体よりリンパ球を分離し、抗体による

染色を行いフローサイトメトリーにて ILC1,ILC2, ILC3 に分類した。染色する抗体は、Lineage 
mix（anti-CD3、anti-CD11c、anti-CD14、anti-CD19、anti-CD20、anti-CD34、anti-CD94、anti-
CD123、anti-FcεR1）, CD127, ckit, CRTH2 を用いた。Lineage mix 陰性細胞を gating するこ
とで、T細胞、B細胞、マクロファージ、樹状細胞などの免疫細胞を除外した。Lineage mix 陰
性かつ、CD127 が陽性の細胞を ILCs とした。さらに ILCs を ckit と CRTH2 の発現によって ILC1、
ILC2、ILC3 に分類した。 
 免疫組織化学法は、ILC3 を誘導する IL-1β、IL-23 の抗体を用いて染色を行い、H-score を用
いて評価した。 
 
４．研究成果 
(1) 子宮内膜症患者(endometriosis; E)、非子
宮内膜症患者(non-endometriosis; N)より血
液(PB)、腹水(PF)、非子宮内膜症患者の正所性
子宮内膜(NE)、子宮内膜症患者の正所性子宮内
膜(EE)、子宮内膜症性卵巣嚢胞(OE)を採取し、
フローサイトメトリー法で ILC の分画(ILC1, 
ILC2, ILC3)について検討した。患者背景は表
1に示す通りで、非子宮内膜症群と子宮内膜症
群ともに IRB の承認(ERB-C-1216)と、患者から
の同意を得た。 
子宮内膜症患者と非子宮内膜症患者を比較し、
血液と腹水では有意な差は認めなかった。NE
と比較し、EEでは ILC2, ILC3 の割合が有意に低下していた。EEと比較し、OEでは ILC1,ILC2, 
ILC3 の割合が有意に増加していた(図 2, 3)。 

 

 

 
 
(2) OE で ILC が増加していた原因を追究す
るために、ILC3 を誘導する IL-1β,IL23 に
ついて免疫組織化学法で検討した。表 2 に
示すように、非子宮内膜症群と子宮内膜症
群の間に、有意差を認めなかった。Positive 
control として、IL-1βは卵管を、IL-23 は
関節リウマチ患者の滑膜組織を用いた。 
図 4 に示す通り、OE では NE や EE と比較
し、IL-1β、IL-23 ともに強く発現していた。 
次に ILC が特に表層の免疫にかかわること
から上皮組織の IL-1b、IL-23 の発現を H-score で評価した。NE、EE に比較して OEでは IL-1β、



IL-23 は有意に発現していた。NE、EE において IL-
1β、IL-23の発現に有意な変化は見られなかった。 
 
(3) これらの結果より、血液や腹水での ILC に変化はなく、局所の NE, EE, OE では子宮内膜症
群と非子宮内膜症群で有意な差を認めた。OEでは NE, EE と比較し、ILC すべての分画が増加し
ていた。OEでは慢性炎症が活性化しているが、ILC が原因となっている可能性があると考えられ
た。ILC3 を増加させる IL-1β、IL-23 が OE では強く発現していた。 
 ILC2 はアレルギー性炎症に強く関わっており、我々は NE よりも EE で ILC2 が増加しているこ
とを予測していたが、結果は逆であり EEでは有意に ILC2 が低下していた。また、ILC3 も NE と
比較し EEで低下していた。ILC3 欠失マウスでは妊娠ができず、ILC3 は妊娠初期に必須であると
報告されており、ILC3の低下は子宮内膜症患者の不妊に影響している可能性があると考えた 3)。 
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