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研究成果の概要（和文）：子宮内膜症は子宮内膜様組織が異所性に増殖する疾患であり、その病態においてサイ
トカインは重要な役割を果たす。われわれはInterleukin（IL）-9に直目し、子宮内膜症患者の腹水中ではIL-9
産生ヘルパーT細胞の割合が上昇し、子宮内膜症組織においてIL-9受容体の発現が正所性子宮内膜よりも上昇し
ていることを明らかとした。さらに、子宮内膜症間質細胞においてIL-9はIL-8やCOX-2の発現を上昇させ、TNF-
α存在下ではIL-8の発現を相加的に上昇させることを明らかとした。以上からIL-9は子宮内膜症の炎症反応に重
要な役割があり、新たな治療標的となる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Endometriosis is defined as the presence of endometrium-like lesions growing
 outside the uterus. The aberrant peritoneal environment of cytokines might be very closely linked 
to the pathogenesis and pathophysiology of endometriosis. We investigated the functional roles of 
IL-9 on endometriosis. The proportion of CD4+IL-9+ T cells in the peritoneal fluid of patients with 
endometriosis was significantly higher than that of patients without endometriosis. The expression 
level of IL-9 receptor in ovarian endometrioma was significantly greater than that in endometrium of
 the uterus. Furthermore, in cultured stromal cells derived from ovarian endometrioma, IL-9 markedly
 elevated the expression of IL-8 and COX-2, and IL-9 additively stimulated IL-8 expression in the 
presence of TNF-α. This study revealed that IL-9 produced by helper T cells contributes to the 
inflammation in endometriosis. We provided therapeutic potential of IL-9 and IL-9-producing T cells 
in endometriosis.

研究分野： 女性内分泌

キーワード： 子宮内膜症　interleukin-9　免疫応答
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究結果により、子宮内膜症におけるIL-9産生ヘルパーT細胞の割合の変化が明らかとなり、IL-9がIL-8を介
する子宮内膜症の炎症、進展において重要な働きを持つことが示唆された。IL-9は子宮内膜症の新たな治療対象
となる可能性がある。しかし、in vitroの研究による限界も存在するため、今後in vivoでの検討およびIL-9の
免疫応答に対する役割について検討が必要である。

※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。



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

子宮内膜症は子宮内膜様組織が子宮外で異所性に増殖・発育する疾患である。その罹患率は生

殖年齢女性の 5-10％とされ、不妊、骨盤痛などの症状により女性の生活の質を著しく低下させ、

労働力や妊孕性の低下による社会的損失が問題となっている。子宮内膜症の発生機序として月

経血に伴い子宮内膜組織が腹腔内に逆流・生着するという子宮内膜移植説が提唱され、子宮内膜

症の進展には腹腔内の免疫細胞、サイトカイン環境が重要であることが報告されてきた。例えば

Interleukin（IL）-8 は子宮内膜症病巣に作用し、細胞接着分子であるフィブロネクチンとの結

合、細胞増殖、COX-2・PGE2 の分泌を亢進させ、子宮内膜の生着・増殖を促進し、子宮内膜症に

よる疼痛に関与する。IL-8 は子宮内膜症における有用な治療標的と考えられてきたが、IL-8 の

作用を抑制しても病巣の進展抑制は困難である。そのため、サイトカインを標的とした治療戦略

を考える上で、病巣への作用だけでなく、免疫応答を含めた子宮内膜症の病態を包括する役割を

持つサイトカインの選択が重要と考えられる。 

IL-9 はマクロファージの貪食能低下や Th17 細胞の分化誘導を引き起こすことが報告されて

いるが、これらが子宮内膜症病巣の免疫反応ときわめて一致していることは大変興味深い。また、

IL-9 はヘルパーT細胞、マクロファージ、自然リンパ球から分泌され、その発現レベルは気管支

喘息、関節リウマチなどの炎症性疾患の重症度と相関し、in vitro では気管支平滑筋細胞にお

いて炎症性サイトカインの発現を亢進させることも知られている。近年、子宮内膜症患者の腹水

中の interleukin（IL）-9 の上昇が子宮内膜症患者と正常患者を鑑別する因子のひとつであるこ

とが報告された。しかしながら、子宮内膜症における IL-9 の発現および機能については不明で

あった。本研究ではサイトカインのうち、IL-9 の作用に着目し、子宮内膜症における IL-9 の役

割、治療標的としての可能性を検討した。 

 
 
２．研究の目的 

子宮内膜症の病態として月経血とともに逆流した子宮内膜の生着、増殖には腹腔内のサイト

カイン、免疫環境が重要とされる。子宮内膜症に対するサイトカインの作用については IL-1β、

IL-6、IL-17、IL-33、TNFα などが細胞増殖、IL-8 を介した炎症反応の亢進、VEGF の発現亢進

などに関与することが報告されてきた。近年、腹水中のサイトカインの網羅的解析によって子宮

内膜症患者での特有のサイトカイン環境が報告され、子宮内膜症の腹水中での IL-9 濃度の上昇

が明らかとなった。IL-9、IL-9 陽性ヘルパーT細胞は関節リウマチの病態と関与し、気管支喘息

では IL-8、IL-13、eotaxin/CCL11 の分泌を亢進させることで気管支喘息の増悪に重要な役割を

持つことが示されており、慢性炎症性疾患における IL-9 の役割が注目されている。本研究では、

子宮内膜症における IL-9 の役割を解明し、IL-9 を標的とした治療の効果を検証することで、子

宮内膜症の新たな治療法の分子基盤を確立させることを目的とした。また、抗 IL-9 受容体抗体

（エルロチニブ）の有効性については気管支喘息患者に対する第 I相試験が行われており、IL-

9 を標的とした治療戦略は、drug repositioning の概念からも将来的な子宮内膜症における臨

床応用が大いに期待できる。 

 
３．研究の方法 

本研究では、子宮内膜症患者の血液、腹水中の IL-9 濃度、IL-9 産生ヘルパーT細胞の割合の

変化、IL-9 受容体発現の検討、IL-9 による子宮内膜症に対する炎症反応に対する作用とその機

序、抗 IL-9 抗体抗体の治療効果を検討するため、以下の項目を検証した。 

①腹水、末梢血中の IL-9 濃度を enzyme-linked immunosorbent assay を用いて、腹水、末梢血、



卵巣子宮内膜症性嚢胞における IL-9 陽性ヘルパーT細胞の割合を flow cytometry analysis を

用いて評価した。 

② 子宮内膜症病巣の IL-9 receptor の発現レベルについて免疫組織化学染色を用いて評価した。 

③ 分離培養した子宮内膜症間質細胞に IL-9 を添加し、IL-8、COX-2 の発現を real-time RT-PCR

を用いて in vitro で評価した。 

④子宮内膜症間質細胞における細胞内シグナル伝達系に対するIL-9の作用をWestern blotting

を用いて in vitro で評価した。 

⑤子宮内膜症間質細胞における TNF-α 存在下での IL-9 の IL-8 発現に及ぼす作用を real-time 

RT-PCR を用いて in vitro で評価した。 

 
４．研究成果 

子宮内膜症患者と非子宮内膜症患者の腹水、末梢血中の

IL-9 濃度を検討したところ、予想に反し、腹水、末梢血中

において IL-9 濃度は両患者群で有意差を認めなかった。一

方、腹水中の IL-9+CD4+細胞（IL-9 産生ヘルパーT細胞）の

割合は子宮内膜症患者で増加していた（図 1）。さらに、子

宮内膜症病巣局所においても IL-9+CD4+細胞が存在するこ

とを確認した。次に、子宮内膜症病巣における IL-9 受容体

の発現レベルを検討したところ、子宮内膜症病巣では IL-9 

受容体の発現は正所性子宮内膜と比較し上昇していた。ま

た、子宮内膜症病巣から分離培養したOESCsにおいてもIL-

9 受容体の発現を確認した（図 2）。子宮内膜症病

巣に対する IL-9 の作用を in vitro で検討したと

ころ、子宮内膜症間質細胞において IL-9 は濃度依

存的に OESCs の IL-8、COX-2 の発現を亢進させ、

その作用は抗 IL-9 receptor 抗体により抑制され

た（図 3）。ERK1/2、p38-MAPK 経路の活性化は子宮

内膜症においてIL-8の発現亢進に関与することが

知られている。OESCs の細胞内シグナル伝達系に対

する IL-9 の作用を Western blotting を用いて評

価したところ、IL-9 は OESCs の ERK1/2、p38-MAPK

のリン酸化を誘導した。TNF-α は子宮内膜症にお

いて IL-8 の分泌を亢進させる炎症性サイトカイン

であり、子宮内膜症患者の腹水中では TNF-α 濃度

が上昇していることが知られている。TNF-α 存在下では IL-9 はそれぞれ単独よりも IL-8 の発

現を相乗的に亢進させた。この結果は TNF-α 濃度が上昇しているような子宮内膜症患者の腹腔

内環境では、IL-9 は子宮内膜症間質細胞に対して IL-8 の発現を相乗的に亢進させることを示唆

する。以上から、本研究により子宮内膜症患者の腹水中では IL-9 陽性ヘルパーT 細胞が増加し

ており、IL-9 は子宮内膜症間質細胞において IL-8 の発現を亢進させることが明らかとなった。

本研究の結果は IL-9 が IL-8 を介する子宮内膜症の炎症、進展において重要な働きを持つこと

を示唆し、IL-9 は子宮内膜症の新たな治療対象となる可能性が見出された。 
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