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研究成果の概要（和文）：子宮内膜症はホルモン依存性の慢性炎症性疾患である。ドロスピレノン（D)を子宮内膜間質
細胞（EuSC）および子宮内膜症間質細胞（EcSC）に投与しEuSCは脱落膜化された。EcSCではDNA合成能が抑制されこの
系にプロゲステロンレセプターは関連した。慢性炎症に関連しEcSCにIL17Aを添加しGROαが亢進した。IL-17A刺激した
EcSCは好中球遊走作用を有した。免疫化学染色にてIL17AとGROα陽性細胞は上皮直下間質に検出された。子宮内膜症モ
デルマウスにて早期晩期に分けて好中球除去抗体を投与し早期群で個数減少を認めた。以上より子宮内膜症でのホルモ
ンおよび免疫に着目した病態解明をすすめた。

研究成果の概要（英文）：To investigate the effect of drospirenone(D) on human eutopic emdometrial(EuSC) 
and ectopic(EcSC) endomemetriotic stromal cells.EuSC and EcSC were treated with D.　D induced 
decidualization in EuSC, and induction was negated by RU486. D reduced DNA synthesis on EcSC, and negated 
by RU486, but not by aldosterone or mineralocorticoid receptor silencing.
To investigate a role of interleukin (IL)-17A in endometriosis. IL17A increased the secretion of Groα 
from EcSCs. The conditioned medium of EcSCs stimulated with IL17A attracted neutrophils. On 
immunostaining, IL17A and Groα were detected in similar areas of the stroma beneath the epithelium. 
Fluorescent immunostaining corroborated that MPO-positive neutrophils were also positive for IL17A. In 
mice endometriosis model, neutrophils were depleted by antiGr1 antibody, either in the early (E)or late 
(L)stage. The number of endometriotic lesions was significantly less in group E.

研究分野：子宮内膜症
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１．研究開始当初の背景 
免疫異常や慢性炎症が子宮内膜症の進展に
必要であることが多くのエビデンスから示
唆されている。これらの観点から子宮内膜症
の病態解明を進めていくことが必要と考え
られる。 
 
２．研究の目的 
（１）子宮内膜症の治療にも用いられる低用
量ピルはエストロゲン・プロゲスチン合剤で
あるがその成分は徐々に改良されてきてい
る。低用量ピルのヤーズはプロゲスチンとし
てドロスピレノン（以下 D）を配合した新薬
であり子宮内膜症の治療効果が証明されて
いるが、その効果はエストロゲンとの合剤と
してのものであり単剤での治療効果につい
ては詳細不明であるため今回検討した。子宮
内膜間質細胞（以下 EuSC）および子宮内膜
症（以下 EcSC）について検討を施行した。 
 
（２）免疫応答の異常や慢性炎症が子宮内膜
症の進展に必要であることが多くのエビデ
ンスから示唆されている。小胞体ストレスは
慢性炎症の一因と言われている。また IL- 
17A は慢性炎症疾患で重要な役割を果たし
ていることが示唆されているサイトカイン
であり、主に Th17から分泌されていると考
えられている。以上より子宮内膜症における
IL-17Aの機能・発現につき検討を施行した。 
 
３．研究の方法 
（１） 
①EuSCに対するDの効果につき検討するため、
EuSCにDを8日間投与し脱落膜化を鏡視下に
形態学的に、またプロラクチン産生を ELISA
法にて確認した。またこの脱落膜化は RU486
の投与にて相殺され、PR を介して作用してい
ることが確認された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
②EcSCに対するDの効果につき検討するため、
EcSC に D を投与すると BrdU 取込能が低下し
た。この作用は RU486 で相殺されプロゲステ
ロンレセプターを介していることを確認し
た。またアルドステロン（A）はミネラルコ
ルチコイドレセプター（MR）に agonist とし
て作用し A存在下では MRの antagonist とし
て作用することが証明されているがA投与に
ても BrdU 取込能に変化はなくこの系に MRは
関与していないことが確認された。これらの

レセプターの関連については EcSC に PR 
siRNA および MR siRNA を transfection させ
た細胞での実験でも証明された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
（２） 
①子宮内膜症卵巣嚢胞から採取した培養子
宮内膜症間質細胞に IL-17A を添加し得られ
た mRNA 発現をマイクロアレイ分析にかける
と GROαが最も亢進された遺伝子であった。 
  
②GROαは好中球ケモカインとして知られて
おりボイデンチャンバー法を用いて好中球
遊走活性を調べた。 
 
③子宮内膜症組織における IL-17A、GROα、
好中球の分布を免疫組織化学染色にて検討
した。好中球マーカとして好中球エラスター
ゼを使用した。GROα陽性細胞は間質細胞で
あり、IL-17A 分泌細胞は核が分葉しており好
中球であることが示唆された。次に IL-17A
と好中球マーカーであるMPOを使用して二重
蛍光免疫染色を施行したところ、二重陽性細
胞は上皮直下の間質に検出された。 
 
④好中球除去抗体（抗 Gr1 抗体）を用い、マ
ウス子宮内膜症モデルにて検討を施行した。 
当研究グループにて作成した子宮内膜症モ
デルマウスに対し、早期除去群、晩期除去群、
対照群に分けて好中球除去抗体を投与した



ところ早期除去群では他群に比べて個数、総
重量の減少を認めた。 
 
 
４．研究成果 
（１） 
①D は子宮内膜間質細胞を脱落膜化させるこ
とにより増殖を抑制し子宮内膜症の進展を
抑制している可能性が示唆された。 
 
②DはEcSCに直接作用してその増殖を抑制し
していることが証明された。これらのことよ
りDは子宮内膜症間質細胞および子宮内膜間
質細胞に直接作用を有することで子宮内膜
用の進展を抑制することが証明された。 
 
（２） 
①②IL-17A 刺激した子宮内膜症間質細胞上
清は対照と比べ多くの好中球遊走作用を有
した。 
 
③IL-17A による子宮内膜症間質細胞を介し
た子宮内膜症局所への好中球遊走促進作用
が示唆された。 
 
④慢性炎症と異常免疫との関連が示唆され
子宮内膜症のさらなる病態解明が必要と考
えられた。 
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