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研究成果の概要（和文）：アロマターゼ遺伝子の高発現は、子宮内膜症病変組織に高濃度エストロゲン環境をもたらし
ている。このエストロゲン環境と密接にリンクするエストロゲン受容体(ER)の病理的意義は、内分泌療法剤の有効性か
ら認知されている。しかしながら、ER発現の理解は、α型とβ型の発現量比による議論で停滞している。本研究により
、子宮内膜症組織におけるER発現の基本的分子基盤を明らかにした。特に重要と思われる観察は、子宮内膜症細胞に発
現するα型ERは66KDaの野生型とは異なる55KDaのバリアントであることが示唆された事である。このバリアント発現の
分子メカニズムは新たな重要検討課題となった。

研究成果の概要（英文）：A maked up-regulation of aromatase gene leads to a hight estrogen environment in e
ndometriotic tissues. The urgent issue to be clarified is to understand the molecular basis of estrogen ac
tion. So far, a higher estrogen reseptor (ER) beta and a lower ER alpha endometriotic tissues have been do
cumented to explain the pathophysiology of endometriosis.
We re-evaluated the molecular basis of ER expression in endometriotic tissues. Transcripts for 4 ER beta v
ariants were detectable. Among them, the ER beta 5 was the most dominant. ER alpha mRNA the expression in 
endometriotic cells was 7-fold lower than that in endometrial cells. Although a single cDNA sequence predi
cting a wild-type 66KDa ER alpha was detectable, the protein expression was found to be a 55KDa molecule. 
Findings provide a new facet in understanding the pathophysiological role of high estrogen in endometriosi
s.
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１．研究開始当初の背景 

子宮内膜症組織の病理的特質の一つである

高濃度エストロゲン環境形成に、アロマター

ゼ遺伝子の発現亢進が一翼を担っている。最

近、私共は、このアロマターゼ遺伝子発現亢

進が、アロマターゼ遺伝子の脱メチル化修飾

と密接に関連することを発見した(Izawa M, 

et al. 2008,2011)。一方、この高濃度エス

トロゲン環境と密接にリンクするエストロ

ゲン受容体(ER)の病理的意義は、内分泌療法

剤の有効性からも良く認知されているが、ER

発現の詳細は不明であると言うのが現状で

ある。従来の国内外における研究は、ERαと

ERβの発現量比による議論で停滞している。

従って、エビデンスに基づく新規診断治療法

の開発のために、子宮内膜症組織における ER

発現の分子基盤の解明が急務であると考え

た。 
 
２．研究の目的 

私共は、子宮内膜症組織における ER 発現の

分子基盤の解明をめざして予備的研究を開

始した。最近、異なる機能性を想定させる一

群の ER バリアント発現を観察した。本研究

は、ER バリアント発現の実体解明を通して、

子宮内膜症組織における ER 発現の概容を明

らかにすることを目的に、以下の 3点に焦点

を絞り研究を推進した。 

1)新規 ERαバリアントの、cDNA クローニン

グによる同定。 

2)ERβバリアントの発現解析と cDNA クロー

ニングによる同定。 

3)ER 抗体により免疫組織染色。 

 

これらの研究により、ER 発現の分子基盤の

概容を解明する。 

 
３．研究の方法 

⑴子宮内膜症患者由来間質細胞初代培養

(子宮内膜症細胞)と正常子宮内膜由来間

質細胞初代培養(子宮内膜細胞)の調製： 

独自に確立している手順に従い子宮内膜

症患者のチョコレート嚢胞と正常子宮内

膜由来の間質細胞初代培養を調製し,モデ

ルシステムとして使用する。鳥取大学医学

部附属病院女性診療科を受診し、同意の得

られた子宮内膜症患者のチョコレート嚢

胞と非子宮内膜症患者の正常子宮内膜よ

り組織片を分離する。摘出組織をミンス後、

コラゲナーゼ処理とナイロンメッシュ濾

過、遠心により粗細胞を得る。30 分間の培

養により接着細胞を選別分離する。これに

より、98%以上の純度を有する間質細胞初

代培養が得る。 

⑵ ERα、ERβの発現解析： 

子宮内膜症細胞と子宮内膜細胞における

ER 転写物発現を qPCR 並びにスプライスバ

リアント特異的 PCR により半定量する。同

時に、ウエスタン分析によりタンパク発現

を検討する。 

⑶ER 発現に関与するプロモーターの検討： 

5’UTR エキソン特異的 RT-PCR により活性

プロモーターを検証する。 

⑷ERαバリアント分子の組織細胞特異的

発現の検討： 

卵巣チョコレート囊胞組織、対照の子宮内

膜組織、それぞれの組織由来間質細胞を用

いて ERαバリアント分子発現の概容を免

疫組織細胞染色により検討する。 

⑸ERαバリアント分子の質量分析による

同定： 

子宮内膜細胞に高発現する ERαバリアン

ト分子を電気泳動的に粗分画後、TOF-MAS

分析を試みる。 
 
４．研究成果 

本研究は、子宮内膜症組織におけるER発現の

分子基盤の概容を検証することにより、高濃

度エストロゲン環境の病理的役割を解明する

糸口を得ることを目標とした。子宮内膜症細

胞と子宮内膜細胞をモデルシステムとして用

い、ER発現の検証結果を基に、最終的に病変

組織において検証を試みた結果、(1)〜(6)の

成果を得た。 

(1)子宮内膜症細胞における ERα mRNA の発

レベルは子宮内膜細胞の 1/7 以下であった。

この発現は主とししCプロモーターに依存し

ていた。Dならびに Fプロモーターに依存し

た発現も認められた。 

(2)図１: ERα 発現のウエスタンブロットは

mRNA 発現と同傾向であったが(D)、新たなバ

リアント分子の発現が示唆された(A, B)。 



(図 1)  

 

 

 

 

 

 

(3)子宮内膜症細胞において ERβ mRNA の発

現亢進を認めた。子宮内膜細胞では低レベル

の発現であった。 この発現は OK および ON

プロモーターに依存していた。 

(4)図２:子宮内膜症細胞のERβ mRNA発現は

β1とβ5の2バリアント発現であった(A)。β5

の発現レベルはβ1の４倍であった(B)。 

(図２) 

 

 

 

(5)図３：子宮内膜症組織における ERα発現

は量的、質的に子宮内膜組織と異なり、新

規の ERαバリアントの発現(図２参照)が示

唆された。 

 

(図３)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

子宮内膜症病変組織のエストロゲン環境と密

接にリンクするERの病理的意義の理解は、α

型とβ型の発現量比による議論で停滞してい

るのが現状であった。 

本研究により、子宮内膜症組織におけるER発

現の分子基盤の概容が明らかとなり、さらに

新たなバリアント分子の発現が示唆された事

は、子宮内膜症病態の解明へ向け新たな糸口

を提供できた。 
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