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研究成果の概要（和文）： 

子宮内膜症患者において、子宮内膜組織における小胞体ストレスが正常女性と異なることや子

宮内膜組織と子宮内膜症組織での小胞体ストレスの違いを確認した。子宮内膜および子宮内膜

症細胞にて、小胞体ストレスは慢性炎症を惹起しさらに子宮内膜症を増悪させる負のサイクル

の一因となる可能性が示唆された。さらに子宮内膜症細胞においては慢性炎症と Th2系の免疫

作用が相乗的に関与してエストロゲン産生を増加させ子宮内膜症を増悪させる可能性が示唆さ

れた。 

 
研究成果の概要（英文）： 
In patients with endometriosis, the endoplasmic reticulum stress in endometrial 
tissue is different from the normal women. Difference of endoplasmic reticulum stress 
is also detected between the endometriosis tissue and the endometrial 
tissue. In endometriotic and endometrial stromal cells, endoplasmic reticulum stress 
induced chronic inflammatory cytokine, which induced further endoplasmic reticulum 
stress, resulted in endometriosis progression. In endometriotic stromal cells, 
chronic inflammation and Th2 immunological effect synergistically induced estron 
production, which also suggested to exacerbate the disease. 
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１．研究開始当初の背景 
子宮内膜症の病態には慢性炎症が深く関与
しているが詳細は不明である。近年、炎症な
どのストレスにより小胞体ストレスが惹起
されることが注目されており、一方で、小胞
体ストレスに対して細胞は炎症反応などの
応答を示すことが報告されている。これまで
我々は子宮内膜症で小胞体ストレスが病態
に関与することを示唆してきた。さらに小胞
体ストレスと慢性炎症に着目して子宮内膜

症の病態を検討することでさらなる病態解
明が期待された。 
 
２．研究の目的 
子宮内膜症において慢性炎症などの刺激が
小胞体ストレスを惹起し、それに対する応答
として炎症性サイトカイン等が分泌され子
宮内膜症の進行を制御することを明らかに
する。 
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３．研究の方法 
(1) 子宮内膜組織・子宮内膜症組織における
小胞体ストレスの発現 
①良性疾患手術より同意のもと得られた子
宮内膜組織における splicedXBP1(小胞体ス
トレスマーカー、以下 sXBP1 と略)の発現を
定量的 PCR法にて検討した。正常女性と子宮
内膜症患者に分けて月経周期での影響を検
討した。 
②子宮内膜症組織（子宮内膜症性卵巣嚢胞）
においても①と同様にｓXBP1 の発現を検討
した。同一人物の子宮内膜症組織と子宮内膜
組織にて sXBP1 の発現を比較した。 
(2) 子宮内膜間質細胞・子宮内膜症間質細胞
における慢性炎症の検討 
①両細胞に小胞体ストレス誘導剤であるツ
ニカマイシンを添加し炎症性サイトカイン
である IL-8の産生を ELISA法にて測定した。 
②両細胞にツニカマイシンを添加し sXBP1の
発現を定量的 PCR法にて検討した。 
(3)子宮内膜症間質細胞における慢性炎症と
Th2系免疫機構の関与 
① 子 宮 内 膜 症 間 質 細 胞 に お け る 3 β
-hydroxysteroid dehydrogenase type2（以
下 HSD3β2と略）発現の検討 
HSD3β2 は子宮内膜症組織におけるエストロ
ゲン産生経路における重要な酵素である。子
宮内膜症間質細胞に炎症物質である PGE2、
Th2 細胞より分泌される IL-4 を添加し HSD3
β2の発現を定量的 PCR法にて検討した。 
②子宮内膜症間質細胞に PGE2,IL-4,HSD3β2
の基質である DHEA および androstenedione
を添加し estron の産生を EIA 法にて測定し
た。また CP-690550(JAK 阻害剤)添加による
影響を検討した。 
 

４．研究成果 
(1)子宮内膜組織・子宮内膜症組織における
小胞体ストレスの発現 
①正常女性の子宮内膜組織では小胞体スト
レス応答が認められ、増殖期前期、増殖期中
期、分泌期後期に高値を示した。子宮内膜症
患者ではそれに加えて分泌期前期も高値を
示した。 
②子宮内膜症組織において小胞体ストレス
応答が認められ、同一人物の子宮内膜症組織
より低値を示した。 
(2)子宮内膜間質細胞・子宮内膜症間質細胞
における慢性炎症の検討 
①両細胞ともツニカマイシン添加にて IL-8
産生は増加した。 
②両細胞ともツニカマイシン添加にて sXBP1
産生は増加した。 
(3)子宮内膜症間質細胞における慢性炎症と
Th2系免疫機構の関与 
①子宮内膜症間質細胞に IL-4 を添加すると
HSD3β2の発現が増加し、さらに PGE2 添加に

て相乗的に増加した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
②子宮内膜症間質細胞に IL-4,PGE2,に加え
基質である androstenedione,DHEA を添加す
ると DHEA添加時に相乗的に estronの産生が
増加した。さらに CP-690550 を添加すると
estron 産生が抑制されたことより、estrone
産生増加は JAK経路を介していることが示さ
れた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
(1)(2)より子宮内膜症患者においては正所
性子宮内膜における小胞体ストレスの強さ
および性質が正常女性とは異なることが示
唆された。また子宮内膜症に伴う慢性炎症に
よって小胞体ストレスが惹起され、さらに病
態が進行するという負のサイクルが存在す
ることが示された。 
(3)より子宮内膜症患者においては慢性炎症
および免疫系の相乗効果により病態を進行
させていることが示された。 
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