
様式 C-19

科学研究費補助金研究成果報告書

平成 21年  4月 30日 現在

研究種 目 :基盤研究 (C)

研究期間 :2007～2008

課題番号 :19591903

研究課題名 (和文)子 宮内膜症の発生に関与するサイ トカインおよびその レセプター遺伝子

の遺伝子多型解析

研究課題名 (英文)Genetic polymorphisms of cytokines and their receptors with

Susceptibility to endometriosis

研究代表者

北脇 城 (KlTAWAKl」 0)

京都府立医科大学 ,医 学研究科 口教授

研究者番号 :00204925

研究成果の概要 :

子宮内膜症は、多遺伝子性の素因のもとに環境因子が加わつて発生する慢性炎症性疾患であ

る 。 nat u r a l  k l l l e r ( N K )細胞 の 機 能 低 下 が 本 疾 患 の 病 態 と 関 連 す る 。 kil l e r

i■lmunogiobulin hke receptOr(KIR)はNK細胞表面に発現 し、標的細胞の HLAク ラス I分 子を

認識する。KIRと対応する HLAリ ガン ドとの組み合わせで分析すると、活性化遺伝子型群の頻
度が対照 と比較 して内膜症群で有意に少なく、かつ抑制性遺伝子型群の頻度が内膜症群で有意
に多かった。KIRの遺伝子多型が子宮内膜症の疾患感受性に関連 している可能性が示唆 された。
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1.研 究開始当初の背景
子宮内膜症の有病率は性成熟期女性の約

10%、有病者数は国内で 130万人、受療者数
は 12.8万人と推定され、少子少産化に伴つ

て増加傾向にある疾患である。病因は未だ不
明であるが、遺伝的要因も一部ではあるがそ
の発生に関与 していることが次第に明らか

にされている。高血圧症、2型糖尿病などの
いわゆる common diseaseにおいて、その関
連候補遺伝子上の遺伝子多型 と疾患感受性
すなわち 「病気のかかりやすさ」とが密接に

関連することが次第に明らかにされつつあ

り、様々な疾患において遺伝子多型の解析が

近年急速に進んできている。一部の疾患では

確定診断、予防およびオーダーメイ ド治療ヘ

の展開が計られている。
子宮内膜症の遺伝的素因の関与について

は、家族発生や双子研究により第一親等にお

ける発生が 5～8%で あることが知られてい

る。他の common diseaseと同様に多因子疾
患であり、遺伝的素因をもつ個体に後天的な

環境要因が加わって疾患が発生すると考え

られている。
疾患感受性遺伝子の検索は 1990年代後半



より始められた。そのひ とつの手法はゲノム

全体の中か ら偏位 のある部分 を見出そ うと

す るゲノムワイ ドスクリーニングであ り、現

在イギ リス とオース トラ リアの大規模 な共

同プロジェク トが行われてお り、ごく最近、

姉妹発生例の全ゲノムの解析か ら、いくつか

の候補 となる染色体の部位が提示 されてい

る。

もうひ とつの手法は、遺伝子多型の解析に

よる疾患感受性遺伝子の検索であり、この数

年間に世界中で急速に発表論文数が増加 し

ている。現在、原因不明の子宮内膜症の基礎

的研究で、最 も活発に行われている競争の激

しい分野のひとつである。この研究方法では、

患者―対熙研究による統計的な解析 を用い

て子宮内膜症の発生 リスクに関与す る遺伝

子を見出すことを行つている。この手法によ

り現在までに 10数 個の候補遺伝子が報告 さ

れている。
しか し、本疾患において検討 された遺伝子

多型は未だ数少ない。研究が困難な理由とし

て、この検討には患者―対照研究による統計

的な解析が必要であるが、患者群あるいは対

照群の診断には腹腔鏡 な どによる腹腔内所

見が必須であるために、症例数が集ま りにく
いことが挙げられる。

このような背景下、我々はいち早 くこの研

究テーマに着手 し、学内倫理委員会の承認を

得て患者の末梢血 DNAの採取を 8年 前から開

始 し、既に 700名以上のデータベースを得て

いる。対象者は必ず腹腔内所見を確認 した患

者 とし、子宮内膜症の他、子宮腺筋症、子宮

筋腫なども詳細に診断 している。そ して、子

宮頚部上皮内癌の患者で他の婦人科疾患が

ない者だけを 「正常群」 とした。このような

詳細な分類は世界に類をみない。
ステロイ ド・レセプターおよび代謝酵素に

ついても調べ られてお り、エス トロゲン関連

遺伝子 として、エス トログン・レセプター α、

CYP19の 関与を我々がいち早 く報告 している。

その他、アン ドロゲン ・レセプター、プログ
ステロン ・レセプターの関与 も示唆 されてい

る。最近、PPAR―γ の関与も報告 した。

さらに我 々は、免疫関連遺伝子 として、

IL-10、HLA―Class I(AコB,一Cw)および Class

I I ( D R ,  D Q B )遺 伝 子 、 TNF  α 、
int e r f e r o n―γ、IL- 6と IC A M - 1との相乗効果

の各遺伝子多型が子宮内膜症 と関連するこ

とを相次いで見いだし、報告している
このように、見つかつている候補遺伝子は

多岐にわたつており、我々は、世界に先駆け

て論文報告している。この領域での発表数は

世界でも最多の 1つであり、我々は先端的な

研究チームの 1つ として確固たる地位を築い

てきた。

2.研 究の目的

子宮内膜症の発生 ・進展に関連することが

示 されているサイ トカインお よびその レセ

プター遺伝子の遺伝子多型を、800名 規模の

患者― 対照研究によ り集中的に解析す るこ

とによつて、子宮内膜症の発生、進展に関与

す る遺伝子辞を同定す ることを目的 とする。

3.研 究の方法

(1)DNA試 料の追加収集

我々は、現在までに腹腔内所見をもとに疾

患の有無、合併症、進行度等を詳細に記載 し

た 700名分の末梢血 DNA検体を得てきた。本

研究期間にはさらに 100名以上の検体を追加

採取 した。

(2)遺伝子多型の解析

遺伝子多型は、主 としてプロモーター領域

に存在 し他の疾患等でその意義が報告 され

ているものを優先 して解析 した。遺伝子多型

の解析は、我々がすでに他の遺伝子に用いて

報告 してきた方法によって行つた。1塩 基多

型 (single nucleotide wlymorphism,  SNP)

の場合 には、res t r i c t i o n  f r a g m e n t  l e n g t h

polymorphism (RFLP)法  (Kitawaki 」 et al,
Hum Reprod,2001)を用いた。2～4塩 基繰 り

返 し多型 (マイクロサテライ ト多型)お よび

挿入/欠失多型の場合には、該 当す る領域 を

含む部位 を蛍光標識 PCRにより増幅 し、本学

中央研究施設に設置 している ABI Prism DNA

Sequencing System および Genescan により

その遺伝子産物の配列を既報の方法で解読

した。

KIR遺 伝子型は、配列に特異的なプライマ
ーを用いた PCRに よって決定 した。HLA B、

Cの タイ ピングは、PCR microtiter plate

hybridization法により行つた。

4.研 究成果

子宮内膜症では natural klller(「lK)細胞

の機能低下 と本疾患の病態 とを関連づける

多 くの証拠が提示されている。HLAク ラス I、

クラス Ⅱ遺伝子は免疫応答機構 に重要な役

割を果 し、自己免疫疾患の最 も重要な遺伝因

子である。NK細 胞は HLAク ラス I分 子を認識

し,そ の細胞障害活性が抑制 され る。
一方、

killer iHlmunoglobulirlike receptor(KIR)

は NK細 胞表面に発現 し、標的細胞の HLAク

ラス I分 子を認識する。そこで、KIRの 遺伝

子多型および HLAタイ ピングと内膜症の疾患

感受性 との関連について検討 した。
KIR3DSlの頻度は、対照 と比較 して内膜症

群で有意に少 なかつた (32%vs 44%、 P=

0.028、 OR=0.62、 95%CI=0.400.95)。

KIRと 対応す る HLAリ ガン ドとの組み合 わ

せ で 分 析 す る と、抑 制性 遺 伝 子 型 で あ る

KIR3DLl+/3DS1/HLABw44は、内膜症群で有意 に

多かつた (39%vs 29%、 P=0.043、OR=1.59、



95%CI=1.012.48)。

さら1こ、 KIR3DSl、 KIR3DL1/HLABw4、 こおよ

び KI R 2 D L 1 / H L A―Cグ ループ 2の 有無によ り 8

群に分類 し、これを活性化、中立性、抑制性
の 3群の遺伝子型に大別 したところ、活性化

遺伝子型辞の頻度が内膜症群で有意に少な

く (31%vs 42%、 P=0.038、 OR=0.63、 95%

CI=0.41-0.91)、かつ抑制性遺伝子型辞の

頻度が内膜症群で有意に多かった (42%vs
30%、 P=0.024、 OR=1.66、 95% CI=

1.07-2.58)。

H L Aの タイ ピングでは、B7( O R = 2 . 7 , 9 5 %

CI=1,5-5.1、 Pc=0.044),Cw=0702(OR=2.1、

95%CI=12-3.3、 Pc=0.0398)が 内膜症群
で有意に高頻度であった。 また、DRBlネ0101

と A24は やや多かった。B7は A24、Cw*0702、

DRBlⅢ0101と 強い連鎖不平衡が確認 されてお

り、A24、Cw+0702、DRBl・0101の 頻度増加は

B7の 増 力Dに 伴 う
HLA一A24-B7-Cw・ 0702-DRBl・ 0101 ハ こプロ タィ プ

を反映した結果であつた。
以上の結果より、抑制性 KIR/HLAク ラス I

遺伝子型、および HLA―B7の 頻度が子宮内膜
症患者で有意に高いことが明らかとなつた。
これらが llK活性を抑制することから、KIRお

よびHLAの 遺伝子多型が子宮内膜症の疾患感
受性に関連 している可能性が示唆された。
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