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研究成果の概要（和文）：子宮内膜症モデルマウスにおいて、抗Gr-1抗体の投与による末梢血の好中球のみの除去効果
と、抗NIMP-R14抗体にて病巣の好中球浸潤の抑制効果を確認した。好中球を病巣形成初期に除去した群では、病巣形成
生後やコントロール群に比べ、個数、総重量を抑制した。関連するサイトカイン濃度は有意差を示さなかった。
プロバイオティクスを子宮内膜症モデルマウスに投与したところ、病巣形成後のプロバイオティクス投与により、子宮
内膜症病巣形成に対する抑制効果を示した。そのメカニズムとしては好中球の遊走の抑制が影響する可能性が示された
。

研究成果の概要（英文）：We purified Anti Gr-1 antibody, and confirmed that intra peritoneal injection of 
this antibody to mice effectively depleted neutrophils from peripheral blood, without affecting other 
white blood cells. In endometriosis model mice, much less neutrophils were present at endometriotic 
lesions in depleted mice using NIMP14, a marker of neutrophils. The depletion of neutrophils suppressed 
the number and total weight of endometriosis at the initial phase, but not at the later phase. No 
significant difference were observed as to the concentration of inflammatory cytokines.
Probiotics suppressed endometriotic lesion when administrated after the infusion of endometrium. Among 
white blood cell in the washed peritoneal fluid, only neutrophils were significantly decreased, which 
imply the mechanism of the suppression.

研究分野：子宮内膜症
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１．研究開始当初の背景 
(1)①子宮内膜症は子宮内膜類似組織が子宮

外に発育・増殖する慢性増殖性疾患である。

生殖年齢の約 10%が罹患するとされており、

月経痛・慢性骨盤痛、不妊症、卵巣病変の悪

性転化などにより著しく女性の QOL を低下

させる疾患である。晩婚化に伴い増加してい

るといわれているものの、病態解明は進んで

いない。 

②現行の治療法は、ホルモン治療が主流であ

るが、治療は挙児希望のある患者に使用でき

ず、副作用が高頻度で出現するといった問題

点を抱える。従って、ホルモンを介さない別

の機序による治療の確立が強く望まれてい

る。 

 
(2)①子宮内膜症は、慢性炎症性疾患であり、

種々の免疫細胞の異常が報告されている。

我々は、子宮内膜症で IL-17A を分泌する好

中球の存在を報告しており、好中球が、子宮

内膜症の病態形成に深く関与していると考

えている。 

②乳酸菌は、腸管免疫のみならず、全身の免

疫系に影響を与えることから、ある種の慢性

炎症性疾患に奏功するという報告があり、子

宮内膜症に対しても有効に働く可能性があ

る。 
 
２．研究の目的 
(1) 子宮内膜症における好中球の役割を検

証する。好中球の作用する時期や、どのよう

な物質を介して、病変の形成に影響を与える

のか機序を検討する。 

 

(2) 子宮内膜症における新たな治療ターゲ

ットとして、好中球遊走に影響を与えるプロ

バイオティクスを経口投与し、病巣形成に与

える影響をマウスモデルを用い考察する。 

 
(3) 子宮内膜症は慢性炎症疾患であるが、炎

症とエストロゲン産生との関連に関して不

明な点があり、その関連を明らかにする。 

３．研究の方法 
(1)好中球を特異的に除去する中和抗体を

ハイブリドーマの培養から精製する。 

 子宮内膜症モデルマウスを作成し、好中球

除去抗体で好中球除去による病変形成に与

える効果をその抗体投与時期によってどの

ように変化が見られるか検証する。 

 

(2) IL-17A 産生抑制作用を持つとされるア

シドフィルス菌、カゼイ菌、ビフィズス菌、

サーモフィルス菌のプロバイオティクス混

合物を経口投与する。投与期間は、子宮内膜

症作成前 3週間投与する群と、子宮内膜症作

成後から 2週間投与する群、両時期に投与す

る群と、投与なしのコントロール群の 4種類

のマウス群を作成し、プロバイオティクスの

効果を検証する。 
 
(3) 手術によって得られる卵巣子宮内膜症

より、間質細胞を分離培養する。IL-4で刺激

した際のHSD3B2の発現を定量的PCR法に

て解析した。JAK3 阻害剤を添加した際の発

現量より、その機序を検討した。 

IL-4と PGE2との共刺激でHSD3B2の発現 

変化を定量的 PCR法にて検討した。 
 
４．研究成果 

(1) ①精製された抗Gr-1抗体の投与により、

末梢血中の好中球は抗体投与 24 時間後及び

48 時間後に除去状態であることが確認され、

単球及びリンパ球には影響が少ないことを

確認した。また、子宮内膜症モデルにおいて、

通常認められる病巣に浸潤する好中球が減

少することを好中球に特異的なマーカーで

確認した。 

 ②好中球除去抗体を病変形成前から 5日間

投与する群と、病変形成後に投与する群、コ

ントロール群の 3郡で子宮内膜症病変形成に

与える影響について検証したところ、早期除

去群では、他の群に比べて、個数、総重量の

減少を認めた（p < 0.05）。 



（下記は各群の病変個数を示す） 

 

 

(2) ①プロバイオティクスを子宮内膜症モ

デルマウスに経口投与したところ、病巣形成

前のプロバイオティクス投与は、病変形成に

影響を与えなかった。一方で病巣形成後のプ

ロバイオティクス投与は病変の形成を抑制

した。個数には影響を与えなかった。プロバ

イオティクスは性周期への影響を与えなか

った。 

②プロバイオティクス投与中マウスの腹腔

内貯留液中の免疫細胞の数をフローサイト

メトリー法にて解析し、好中球数のみの減少

を確認した。 

 

 

 

③腹腔内貯留液のサイトカイン、増殖因子濃

度は IL-6、MIP2α、MCP1、VEGF など、

有意差はないもののプロバイオティクス投

与群で減少傾向を示し、炎症の抑制が病変の

機序と関連することが示唆された。 

 

(3)①摘出したヒト卵巣子宮内膜症より得ら

れた間質細胞に対して、IL-4刺激したところ、

3β -ヒドロキシステロイド脱水酵素

(HSD3B2)の発現を亢進させた。この亢進作

用は JAK3阻害剤で阻害された。 

② IL-4 と PGE2 との共刺激で相乗的に

HSD3B2の発現を亢進し、エストロン産生を

亢進させた。これは、局所の炎症がエストロ

ゲン産生を亢進させるメカニズムの一つで

あると推測された。 
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