
順天堂大学・医学部・教授

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）

３２６２０

挑戦的萌芽研究

2017～2015

子宮内膜症の悪性化、浸潤能、治療抵抗性における線維芽細胞の役割

roles of fibroblats in endometriosis for tumor transformation

２０２６６０２６研究者番号：

北出　真理（KITADE, Mari）

研究期間：

１５Ｋ１５６１１

平成 年 月 日現在３０   ６ ２５

円     2,800,000

研究成果の概要（和文）：子宮内膜症は腫瘍類似性に播種・転移する進行性の疾患であり、時には癌化や不妊の
みならず治療抵抗性をきたし難治性になることが知られている。申請研究では、子宮内膜症の病態解析や治療に
役立てるために、８例の患者子宮内膜症サンプルを免疫不全マウスに移植した。結果と２例において肉腫様の病
変が形成された。今後は、症例数を多くして、再現性の確認および、肉腫様の病変形成の意義の解明が必要であ
る。

研究成果の概要（英文）：Endometriosis is a progressive disease that causes infertility and malignant
 transformation. In this study, we developed a mouse model for endometriosis by implantation of the 
affected tissues surgically dissected from totally 8 patients into immunodeficient mice. 
Sarcoma-like tumors were emerged in two out of eight patients. 

研究分野： 婦人科
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１． 研究開始当初の背景 
子宮内膜症は病理学的には良性であるが、異
所性に増殖や浸潤を繰り返し、腸管を介した
転移例も報告されるなど、腫瘍類似の進展性
を持つ。子宮内膜症の病態は卵巣チョコレー
ト嚢胞や腹膜病変、ダグラス窩深部内膜症が
主体であるが、時に消化管や泌尿器系臓器、
胸腔にまで病巣が及ぶ場合もあり、周囲組織
の炎症性変化や高度な線維化を惹起する。卵
巣チョコレート嚢胞は卵巣機能低下や癌化
のリスクが高く、深部子宮内膜症は強い疼痛
の原因となり、治療抵抗性、再発・癌化が問
題となるが、その治療効果は限られている。 
 
子宮内膜症モデルマウスの多くは、マウス子
宮を他のマウスに移植するアログラフトモ
デルが主流であり、外科的に切除された患者
子宮内膜症病変部を免疫不全マウスに移植
したジェノグラフトモデルの報告は極めて
少ない。ヌードマウスなどの免疫不全マウス
へのヒト組織の移植は、残存した一部の免疫
細胞による拒絶が生じることにより、その生
着率は低いことが文献的に知られている。こ
れらの問題点を克服するために、申請者らは
T、B および NK 免疫細胞を欠損した高度免疫
不全 NOD/Shi-scid,IL-2RγKO マウス（以下
NOG マウス）を用いることにより、外科的に
切除された患者癌組織の生着率を著しく向
上することに成功した実績がある。 
 
線維化は炎症を惹起し、癌を含めた多くの疾
患の発症母地として知られている。申請者ら
は、患者乳癌塊より癌微小環境に多数存在す
る筋線維芽細胞を豊富に含んだ線維芽細胞
carcinoma-associated fibroblasts (CAFs）
を抽出し、この細胞が stromal cell-derived 
factor 1 (SDF-1) ｹ ﾓ ｶ ｲ ﾝ と TGF- の 
autocrine signaling を獲得し、癌血管新生
や癌細胞の増殖を顕著に促進することを明
らかにした実績がある 4。 
 
これらの背景のもとに、申請研究では、子宮
内膜症の悪性化における線維芽細胞の役割
を分子レベルで明確にするために、外科的に
患者より切除された患者子宮内膜症組織と
線維芽細胞をNOGマウスに同所移植すること
により活動性ヒト子宮内膜症モデルを樹立
し、子宮内膜症の浸潤や薬剤耐性などの治療
の開発に役立てるという着想に至った。 
 
２．研究の目的 
重症の子宮内膜症は、腹腔内で増殖浸潤を繰

り返し、線維化を伴い周囲組織に腫瘍類似性
に播種する。また、疼痛を伴った再発を繰り
返し、不妊および癌化の原因になる。しかし
ながら、その発症機序に関しては未だ不明で
ある。申請者らは、子宮内膜症病変に多数存
在する線維芽細胞が、子宮内膜症の腹膜や卵
巣への播種や治療抵抗性に寄与していると
予測している。申請研究では、患者子宮内膜
症マウスモデルを樹立し、線維芽細胞の役割
を明らかにする。加えて、この患者子宮内膜
症モデルを使用し、線維芽細胞を治療標的に
することにより、子宮内膜症の治療抵抗性や
癌化などの治療の改善に役立てることを目
標にする。 
 
３．研究の方法 
子宮内膜症の再発や治療抵抗性などの問題
点を克服できる社会実現の達成に向けて、申
請研究では、子宮内膜症の悪性化における線
維芽細胞の役割の解明を目指す。このゴール
に向けて、次の目標①～③を設定して戦略的
にアプローチする。申請研究では、①患者子
宮内膜症マウスモデルを樹立する。②また子
宮内膜症由来線維芽細胞を抽出する。 ③子
宮内膜症悪性化および治療抵抗性 
における線維芽細胞の役割に関して研究す
る。以上より、患者子宮内膜症マウスモデル
を使用して、線維芽細胞が子宮内膜症の浸潤
や治療抵抗性に寄与する遺伝子やシグナル
を同定することより、重症子宮内膜症の治療
効果の高い治療法の実現化を目指した、架け
橋的基礎研究を３ヵ年計画で試行する。 
 
４．研究成果 
患者子宮内膜症のモデルマウスを作製するた
めに、現在まで8例の患者より採集した子宮内
膜症サンプルを各１～2匹の高度免疫不全
NOD/Shi-scid IL2 gamma null (NOG) miceに
移植した。６例の患者より外科的に切除され
た卵巣チョコレート嚢胞（遠隔転移した子宮
内膜症）組織(5 mm3) を、マトリゲルやアテ
ロコラーゲンと共にエストロゲンペレットが
挿入されたマウスの皮下や腹腔内に移植した。
この内1例で移植3か月後に直径1㎝程度の腫
瘍が皮下に形成された。 
また違う条件として2例の子宮内膜症組織を
collagenase 処理にてsingle cell 
suspensionの状態にして、Matrigel およびア
テロコラーゲンと共に子宮壁に注入した。移
植1年1か月後に直径0.5 mmの腫瘍が形成され
た。 
結果として、８例中2例で皮下で移植片の増大



がみられた。組織像は2例とも肉腫様の構造を
呈していた。免疫組織学検討の結果、
E-cadherin陰性、Pan-CK陰性、 
fibronectin 陽性、a-SMA 陽性、Ki-67 陽性の
sarcomatous の腫瘍であることが示唆された。 
 
予期していた子宮内膜細胞の増殖ではなく、
sarcomatous な病変が得られた結果に対する
考察は現在検討中である。sarcomatous な病
変の進展速度より、癌細胞である可能性が高
いが、今後は、ヒト特異的抗体での病変解析、
ゲノム変異の解析等が必要である。恐らく、
子宮内膜細胞を周囲のニッチとして作用す
る間葉系細胞が、高度免疫不全状態で何等か
の原因で癌細胞化した可能性を推測してい
る。 
 
線維芽細胞の抽出も同時に施行したが、患者
間での細胞の増殖が偏り、子宮内膜症やコン
トロールとなる正常線維芽細胞の樹立が困
難であった。今後も継続した培養条件の検討
が必要である。 
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