
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１２６０１

基盤研究(C)（一般）

2016～2014

子宮内膜症の病因病態における腹腔内貪食細胞の関与

The role of phagocytes in the pathogenesis of endometriosis

１０３９６７２３研究者番号：

甲賀　かをり（KOGA, KAORI）

東京大学・医学部附属病院・准教授

研究期間：

２６４６２４７８

平成 年 月 日現在２９   ５ ２７

円     3,800,000

研究成果の概要（和文）：本研究により、子宮内膜症患者の樹状細胞では、マンノースレセプター陽性MDC1細胞
が多いこと、樹状細胞は逆流子宮内膜中の死細胞を貪食しており、マンノースレセプターをブロックするとそれ
が抑制されること、さらに樹状細胞が子宮内膜を貪食するとIL6, IL1βの分泌が増えることが明らかとなった。
以上のことから、子宮内膜症患者の腹腔内樹状細胞はマンノースレセプターを介して逆流子宮内膜細胞を貪食
し、子宮内膜症の増悪に関与している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We found that the proportion of mannose receptor (MR) positive - myeloid DC 
type 1 was higher in endometriosis samples than in controls.  The blocking of MR reduced 
phagocytosis of dESC by Mo-DC.  Mo-DC cultured with dESC expressed higher levels of interleukin (IL)
-1β and IL-6 than controls.  

According to these findings, we suggested that oeritoneal DC in endometriosis tissue express high 
levels of MR, which promotes phagocytosis of dead endometrial cells, and thereby contributes to the 
etiology of endometriosis.

研究分野：産婦人科学
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１．研究開始当初の背景 
子宮内膜症は、痛み・不妊などを引き起こすこと
で女性の生活の質(QOL)を著しく低下させる疾
患だが、その病因病態は不明な点が多く、治療
法もホルモン療法に限られ、効果は限定的であ
る。本症の患者では、腹腔内で貪食細胞、すな
わちマクロファージ・樹状細胞により貪食される
べき逆流月経血中の死細胞/debris が貪食され
ずに排除されない、あるいは貪食により惹起され
る炎症反応が慢性化する、といった現象が生じ、
それが本症の病因病態の一端を担っていると考
えられているが、その分子学的機構は明らかに
されていない。 
 
２．研究の目的 
本研究は、臨床検体を用いた観察研究、細胞
培養および動物実験を用いた検証実験などか
ら、その機構を明らかにし、貪食細胞の制御によ
り子宮内膜症を制御するというあらたな治療戦
略に結びつけることを目的に計画した。 
 
３．研究の方法 
はじめに、子宮内膜症患者の腹腔内マクロファ

ージ・樹状細胞の subpopulationを、非子宮内
膜症対照者と比較した。ここではまず、磁気ビー

ズあるいはFACSを用いて個々の患者および対
照者の腹腔内貯留液から貪食細胞を単離し、

RNA あるいは培養上清タンパクを回収し、アレ
イなどで患者・対照の比較を網羅的に行った。

次に腹腔内の死細胞（子宮内膜由来と考えられ

る）と樹状細胞の共培養、貪食実験を行った。さ

らに子宮内膜症間質細胞とマクロファージの共

培養も行った。 
 
４．研究成果 
 樹状細胞について 
子宮内膜症患者の腹腔内樹状細胞を、対象群
と比較した。MDC1, MDC2, PDC１の割合に両
群で差を認めなかった。次に細胞表面マーカと
して CD83, DEC205, CD169, CD163, CD206
（マンノースレセプター）の発現を両群で比較し
たところ、マンノースレセプターの発現以外では
両群で差を認めなかったが、マンノースレセプタ
ーの発現は子宮内膜症群で高値であった。 
 
次に、子宮内膜症死細胞と樹状細胞を共培養し
たところ、樹状細胞が子宮内膜症死細胞を貪食
することがわかり、さらにこの貪食によって IL6 な
どの炎症性サイトカインの分泌が上昇することが
明らかになった。またこの貪食はマンノースレセ
プターをマスクすることによって抑制されることが
明らかとなった。 
 
 マクロファージについて 
子宮内膜症患者の腹腔内マクロファージを、対
象群と比較した。M1M2 マクロファージのマーカ
ーであるCD163, CD206の発現頻度発現強度と

もに両群で差はなかった。そこで両群のマクロフ
ァージをマイクロアレイで比較したとこころ、子宮
内膜症患者のマクロファージでは血管新生を促
進させる VEGF の発現が高く、抑制させる IP10
の発現が低く、T 細胞を TH1 系に促進させる
CCL5、好中球を遊走させる CXCL2, 3, CXCL8
の発現が上昇、一方抗原提示を担当する
HLRDR の発現は低下していることがわかった。
これらの傾向は新規サンプルを用いたバリデー
ションアッセイでも確認できた。 
さらに子宮内膜症間質細胞と子宮内膜症を有し
ない女性の腹腔内マクロファージを共培養した
ところ、上記のような子宮内膜症患者のマクロフ
ァージのプロフィールを獲得した。この現象は子
宮内膜間質細胞の上清を添加した場合には認
めず、共培養による子宮内膜症細胞との相互作
用が必要であることが示唆された。さらにこの相
互作用にはプロスタグランジンが必要であること
を示した。 
これらの所見より、子宮内膜症の腹腔内では貪
食細胞である樹状細胞、マクロファージが本症
の発症進展にかかわり、樹状細胞による細胞貪
食や、マクロファージが子宮内膜症病巣と相互
作用を起こす際のプロスタグランジン産生などが
本症の治療ターゲットとなりうることが示唆され
た。 
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