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研究成果の概要（和文）：子宮内膜症は生殖年齢の女性の3-10%に発生するホルモン依存性の良性疾患である。子宮内
膜症病変は、月経周期に伴って出血、凝血、吸収を繰り返して瘢痕化し、病態が進行する。子宮内膜症による腹腔内の
瘢痕形成は、不妊症や慢性骨盤痛等の原因の1つとなる。我々は本研究において、子宮内膜症における瘢痕化の実験モ
デルを確立し、瘢痕化のメカニズムの解明と、瘢痕化を抑制する薬物療法の開発を行った。

研究成果の概要（英文）：Endometriosis, a disease affecting 3-10% of women of reproductive age, is 
characterized by the ectopic growth of endometrial tissue. Histologically, this disease is characterized 
by endometrial gland and stroma with surrounding dense fibrous tissue. During the development of 
endometriotic lesions, excess fibrosis may lead to scarring and to alteration of the tissue function. To 
understand the pathogenesis of endometriosis, we established an in-vitro model of 
endometriosis-associated fibrosis. We found that the activation of the phosphatidylinositol-3 
kinase-Akt-mammalian target of rapamycin-mediated signaling pathway is involved in this mechanism. We 
also evaluated some agents that act on this signaling pathway for the medical treatment of endometriosis.

研究分野： 子宮内膜症
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１．研究開始当初の背景 
子宮内膜症は全女性の 3-10%に発生し、慢性
骨盤痛、月経痛、性交痛や不妊などの症状を
呈するエストロゲン依存性の良性疾患であ
る。そのため子宮内膜症患者の quality of 
life は著しく低下する。子宮内膜症は年々増
加しているが、その病態形成の機序は未だ不
明である。 
また、現行の薬物療法は副作用や高い再発
率の点で問題があり、新しい薬物療法の開発
が求められている。 
 
２．研究の目的 
子宮内膜症病変は、月経周期に伴って出血、

凝血、吸収を繰り返して瘢痕化し、病態が進
行する。これまでに腹水や子宮内膜症病変、
子宮内膜症を合併した正所性子宮内膜と子
宮内膜症を認めない正常子宮内膜との相違
について、遺伝子発現や細胞機能の観点から
様々な検討が行われてきたが、その病因、病
態形成のメカニズムに関しては未だ不明な
点が多い。 
本研究では、我々が確立した子宮内膜症間

質細胞のコラーゲンゲル3次元培養法を用い
て、子宮内膜症における瘢痕化の治療薬とし
て の Phosphatidylinositol-3 kinase 
(PI3K)-Akt-mammalian target of rapamycin 
(mTOR) pathwayを標的とする薬剤の有用性に
ついての検討を行う。 
本研究により、子宮内膜症における瘢痕化

のメカニズムの解明、さらには子宮内膜症に
おける瘢痕化を抑制する新しい薬物療法の
開発が進むことが期待される。 
 
３．研究の方法 
1) 子宮内膜症組織および正常子宮内膜組織
の採取 
 卵巣子宮内膜症性嚢胞に対する手術時に、
患者より文書による同意を得て子宮内膜症
組織を採取する。また、子宮筋腫の手術時に、
患者より文書による同意を得て正常子宮内
膜症組織を採取し、対照群とする。なお、本
研究計画の内容を含む我々の研究は、平成22
年7月に大分大学医学部ヒトゲノム研究倫理
審査委員会の審査に基づく許可（許可番号：
P-10-04）を受けている。採取した組織から、
以下の方法で間質細胞を分離する。 

2) 子宮内膜症間質細胞および正常子宮内膜
間質細胞の分離・培養 
 採取した子宮内膜症組織および正常子宮
内膜組織より、子宮内膜症間質細胞および正
常子宮内膜間質細胞を分離・培養し(Nishida 
et al., 2004)、以下の実験を行う。 

3) コラーゲンゲル3次元培養法およびゲル
コントラクションアッセイ 
 単層培養した子宮内膜症間質細胞を、子宮
内膜症における瘢痕形成の実験モデルとし
て我々が確立したコラーゲンゲル3次元培養
法(Matsumoto et al., 2005; Yuge et al., 

2007)により培養する。血清存在下での36-48
時間の培養により、浮遊状態のコラーゲンゲ
ルは強く収縮する。収縮したコラーゲンゲル
を写真撮影し、画像解析を行ってコラーゲン
ゲルの表面積を測定することにより、
contractilityを定量化する。 

4）PI3K-Akt-mTOR pathwayを標的とする薬剤
についての検討 
PI3K-Akt-mTOR pathway を標的とする薬剤

を子宮内膜症間質細胞のコラーゲンゲル3次
元培養に添加し、コラーゲンゲルの収縮抑制
効果について評価する。特に、mTOR の阻害剤
であるrapamycinは抗癌作用を有する分子標
的薬としてすでに臨床応用されているため、
有望と考えられる。 
 
４． 研究成果 
我々は、子宮内膜症における瘢痕形成の実

験モデルとして、コラーゲンゲルを用いた3
次元培養を子宮内膜症間質細胞の培養系に
導入し、子宮内膜症の瘢痕形成の過程におけ
る組織収縮を定量化する方法として、
collagen gel contraction assayを確立した
(Yuge et al., Hum Reprod 2007)。その結果、
子宮内膜症間質細胞は正常子宮内膜間質細
胞より強くコラーゲンゲルを収縮させるこ
とが分かった。この現象は子宮内膜症間質細
胞では正常子宮内膜間質細胞に比べてα
-SMAを発現する筋線維芽細胞への分化が著
明であること、Ras homology (Rho) A、
Rho-associated coiled-coil-forming 
protein kinase (ROCK)-IおよびROCK-IIの発
現が増強し、Rho-ROCK pathwayが活性化して
いるためと考えられた。 
本研究では、PI3K-Akt-mTOR pathwayに対

して作用する薬剤について、子宮内膜症によ
る瘢痕化に対する治療薬としての可能性を
検討した。PI3K阻害剤としてwortmanninおよ
びLY294002、Akt阻害剤としてAkt inhibitor 
IV、mTOR阻害剤としてKu-0063794を用いた。 
その結果、いずれの薬剤も子宮内膜症間質

細胞のcontractilityを抑制することが明ら
かとなった(Abe et al., 2015)。現在、これ
らの薬剤の作用機序について、詳細に検討を
行っている。 
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Narahara H. Death receptor 6 is 
epigenetically silenced by histone 
deacetylation in endometriosis and 
promotes the pathogenesis of 
endometriosis 

23. 3rd Asian Conference on Endometriosis 
Seoul (Korea) October 24-26, 2014 
Hirakawa T, Nasu K, Kai K, Aoyagi Y, 
Ishii T, Uemura T, Yano M, Narahara H. 
Wisteria floribunda 
agglutinin-binding glycan expression 
is decreased in endometriosis 

24. 第 59 回日本生殖医学会学術講演会 京
王プラザホテル（東京都新宿区）2014
年 12 月 4-5 日 
岡本真実子，奈須家栄，青柳陽子，甲斐
健太郎，楢原久司．子宮内膜症の病態形
成における miR-210 の発現低下の意義 

25. 第 59 回日本生殖医学会学術講演会 京
王プラザホテル（東京都新宿区）2014
年 12 月 4-5 日 
平川東望子，奈須家栄，青柳陽子，甲斐
健太郎，岡本真実子，楢原久司．レクチ
ンマイクロアレイを用いた子宮内膜症
における糖鎖プロファイリング  

26. 第 29 回日本生殖免疫学会 伊藤国際学
術研究センター（東京都文京区）2014
年 12 月 12-13 日 
甲斐健太郎，奈須家栄，青柳陽子，塚本
善之，泥谷直樹，岡本真実子，守山正胤，
楢原久司．子宮内膜症におけるアポトー
シス受容体DR6の発現低下と病態形成へ
の関与 

27. 第 36 回日本エンドメトリオーシス学会
ハイアットリージェンシー東京（東京都
新宿区）2015 年 1月 24 日-25 日 
ミニレクチャー. 奈須家栄．子宮内膜症
における microRNA の発現異常：病態形
成における役割 

28. 第 36 回日本エンドメトリオーシス学会
ハイアットリージェンシー東京（東京都
新宿区）2015 年 1月 24 日-25 日 
演題発表賞(基礎部門)．平川東望子，奈
須家栄，青柳陽子，甲斐健太郎，岡本真
実子，楢原久司．miR-503 は卵巣子宮内
膜症間質細胞のアポトーシスを誘導し

細胞周期を停止させる 
29. 第 36 回日本エンドメトリオーシス学会

ハイアットリージェンシー東京（東京都
新宿区）2015 年 1月 24 日-25 日 
甲斐健太郎，奈須家栄，青柳陽子，岡本
真実子，平川東望子，楢原久司．プロゲ
スチン誘導性脱落膜化へのみ miR210 を
介したシグナル伝達経路 

30. 第 36 回日本エンドメトリオーシス学会
ハイアットリージェンシー東京（東京都
新宿区）2015 年 1月 24 日-25 日 
岡本真実子，奈須家栄，青柳陽子，甲斐
健太郎，平川東望子，楢原久司．子宮内
膜症の病態形成におけるmiR-210の発現
増加の意義 

31. 第 67 回日本産科婦人科学会学術講演会
パシフィコ横浜（神奈川県横浜市）2015
年 4月 9日-12 日 
平川東望子，奈須家栄，甲斐健太郎，青
柳陽子，岡本真実子，河野康志，楢原久
司．miR-503 は卵巣子宮内膜症性嚢胞間
質細胞のアポトーシスを誘導し細胞周
期を停止させる 

32. 第 67 回日本産科婦人科学会学術講演会
パシフィコ横浜（神奈川県横浜市）2015
年 4月 9日-12 日 
岡本真実子，奈須家栄，甲斐健太郎，平
川東望子，青柳陽子，楢原久司．子宮内
膜症の病態形成におけるmiR-210の発現
増加の意義 

33. 第 88 回日本内分泌学会学術総会 ホテ
ルニューオータニ東京（東京都千代田
区）2015 年 4月 23 日-25 日 
甲斐健太郎，奈須家栄, 青柳陽子, 岡本
真実子, 平川東望子, 楢原久司．
miR-210 を介した子宮内膜間質細胞の脱
落膜化とその意義 

34. 24th Asian & Oceanic Congress of 
Obstetrics & Gynaecology Kuching 
(Malaysia) 3-6 June, 2015 
Symposium 16: Fertility/Reproductive 
Medicine. Basic Research on 
Endometriosis. Nasu K. Aberrantly 
expressed microRNAs involve in the 
pathogenesis of endometriosis 

35. 第 57 回日本婦人科腫瘍学会 アイーナ
いわて県民情報交流センター・マリオス
盛岡地域交流センター（岩手県盛岡市）
2015 年 8月 7日-9 日 
平川東望子，奈須家栄，青柳陽子，岡本
真実子，甲斐健太郎，楢原久司．子宮内
膜症でmiR-503の発現が低下している 

36. 2015 Symposium of Endometriosis: from 
Basic Research to Clinical Practice 
Tainan (Taiwan) September 13, 2015 
Nasu K. Roles of aberrantly expressed 
microRNAs in the pathogenesis of 
endometriosis 

37. 2015 Symposium of Endometriosis: from 
Basic Research to Clinical Practice 



Tainan (Taiwan) September 13, 2015 
Nasu K. Recently developed evidences 
on the hormonal treatments of 
endometriosis 

38. 第47回日本臨床分子形態学会学術集会
長崎大学医学部良順会館、ポンペ会館
（長崎県長崎市）2015年9月18日-19日 
平川東望子，奈須家栄，青柳陽子，竹林
兼利，岡本真実子，甲斐健太郎，楢原久
司．子宮内膜症ではmiR-503発現低下に
よりRho-ROCK pathway活性化を介して収
縮能が亢進する 

39. 第74回日本癌学会学術総会 名古屋国
際会議場（愛知県名古屋市）2015年10月
8日-10日 
奈須家栄．子宮内膜症におけるmiR-210
の発現亢進はsignal transducer and 
activator of transcription 3の活性化
を介して病態形成に関与する 

40. 第30回日本生殖免疫学会学術集会 熊
本県民交流館パレア（熊本県熊本市）
2015年11月21日-22日 
岡本真実子，奈須家栄，青柳陽子，甲斐
健太郎，平川東望子，楢原久司．子宮内
膜症間質細胞における STAT3 inhibitor
の効果 

41. 第33回日本受精着床学会総会・学術講演
会 TFTホール（東京都江東区）11月26
日-27日 
原田枝美，河野康志，山下由貴，甲斐由
布子，奈須家栄，楢原久司．卵巣子宮内
膜症が卵巣反応性および卵発育能に及
ぼす影響 

42. 第33回日本受精着床学会総会・学術講演
会 TFTホール（東京都江東区）2015年
11月26日-27日 
奈須家栄，岡本真実子，青柳陽子，甲斐
健太郎，平川東望子，竹林兼利，河野康
志，楢原久司．子宮内膜症における
miR-210の発現低下は病態形成に関与す
る 

43. 第37回日本エンドメトリオーシス学会
学術講演会 ホテル日航熊本（熊本県熊
本市）2016年1月23日-24日 
青柳陽子，甲斐健太郎，奈須家栄，平川
東望子，竹林兼利，楢原久司．子宮内膜
症におけるmiRNAを介した脱落膜化機構
の異常 

44. 第37回日本エンドメトリオーシス学会
学術講演会 ホテル日航熊本（熊本県熊
本市）2016年1月23日-24日 
平川東望子，奈須家栄，青柳陽子，竹林
兼利，甲斐健太郎，楢原久司．miR-503
による卵巣子宮内膜症間質細胞の細胞
外マトリックス収縮能の調節メカニズ
ム 
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