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研究成果の概要（和文）：野生型（WT)マウスではBalb/cでは10/16匹（62.5％）、ｃ57BL/6では6/16（37.5％）
で嚢胞が形成された．嚢胞上皮でエストロゲン受容体,プロゲステロン受容体が陽性で内膜症性様病変であるこ
とが確認できた．CCR5欠損（KO）マウスではドナー・レシピエントともにKO（KO-KO）の場合､病変は形成されな
かった．WT-KOは4/10（40％），KO-WTは4/9（44.4％）の結果であり，有意にKO-KOで病変形成が抑制されてい
た．以上より子宮内膜そのもの及び腹腔内環境の両方においてCCL5-CCR5システムが子宮内膜症病変形成に不可
欠な働きをしていることが示唆された．

研究成果の概要（英文）：We established mouse endometriosis model. The endometriotic cysts were 
formed 10/16 (62.5%)in Balb / c and 6/16(37.5%) in c57 BL / 6. This cyst epithelium expressed  
estrogen receptor and progesterone receptor. Thus, these cysts were confirmed endomtriotic cyst. In 
CCR5 deficient (KO) mice, the lesions were not formed in combination donor KO and recipient KO. The 
rate of lesion formation was 4/10 (40%), in WT - KO and 4/9(44.4%) in KO - WT. The endometiotic 
cysts were suppressed significantly in KO - KO. These results suggest that the CCL5-CCR5 system of 
endometrium itself and intraperitoneal environment plays essential role in endometriosis.
 

研究分野：産婦人科学

キーワード： 子宮内膜症　ケモカイン
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１．研究開始当初の背景 
子宮内膜症は治療抵抗性，再発・再燃，妊
孕性の低下，腹腔内癒着，悪性化の可能性な
どから，一刻も早い病態解明が望まれている
が，まだ明らかな病態解明には至っておらず
謎の多い疾患と言われている．治療としては， 
NSAIDsによる対症療法，LEP製剤，ジェノ
ゲスト，GnRHアゴニストなどの内分泌療法
や手術療法があり，患者個人の年齢，挙児希
望の有無，既往治療内容，副作用や経済的負
担など女性のライフステージに合わせて最
適な治療法を選択するのが現在のコンセン
サスである． 
子宮内膜症の発生機序に関しては子宮内膜
移植説と体腔上皮化生説の二つの仮説が有
力である．子宮内膜移植説は月経時に剥脱し
た子宮内膜が卵管を逆流して骨盤腔に至り，
これらの細胞が腹膜上に生着し発育するこ
とによって子宮内膜症が発症するという仮
説である．ほとんどすべての女性で月経血は
逆流することはよく知られた事実であるが，
すべての女性が子宮内膜症を発症するわけ
ではない．近年,月経血中の viable な子宮内
膜細胞が骨盤腹膜に生着・浸潤・増殖するに
あたっての免疫学的機序の関与が提唱され,
様々な免疫細胞およびサイトカイン・ケモカ
インなどとの関わりが報告されている．子宮
内 膜 症 患 者 で の 腹 腔 内 環 境 で は
CCL2(MCP-1) ， CCL5(RANTES) ，
CXCL1(Groα)，IL-8 などのケモカインが高
濃度に存在し，臨床進行期が進むにつれその
濃度が高くなることが報告されている
（ Borrelli GM et al. Hum Reprod. 
2014;29:253-66）．以上より、我々は子宮内
膜症においてケモカインを介した免疫学的
機序が関連しているという仮説を構築し,そ
の詳細なメカニズムを解明することが子宮
内膜症の病態解明・治療に繋がると考えた.   
過去に我々はマウス卵巣癌腹膜播種モデル
を用いて癌微小環境における宿主免疫寛容
メカニズムと癌の進行との関連を検討して
きた（Tanizaki Y, Mizoguchi M et. al. 
Cancer Sci. 2014;105:966-73）．特に近年は
卵巣癌をはじめ，各種の癌において，ケモカ
インと癌の発生，増殖，浸潤，転移との関連
に対する研究が進められており，我々もマウ
ス卵巣癌におけるケモカインシステムの役
割についての研究を現在行っている．その結
果として，マウス卵巣癌細胞株を腹腔内に移
植したケモカイン受容体（Cx3cr1-/-）ノック
アウトマウスでは野生型マウスに比べて，生
存期間が有意に長く卵巣癌とケモカインシ
ス テ ム と の 関 連 が 示 唆 さ れ ，
CX3CL1-CX3CR1 システムを介して Tumor 
associated macrophage(TAM)が卵巣癌の腹
膜播種メカニズムの一端を担っていること
を解明した（論文投稿中）．また Ccr5-/-マウ
スにおいて、卵巣癌腹膜播種、皮下腫瘍量が
有意に減少することも我々の研究で分かっ
た．卵巣癌組織内のマクロファージの浸潤、

線維化、腫瘍血管新生が有意に減弱している
ことから，CCR5が間質細胞を誘導し腫瘍発
育進展に関与していることが示唆された（論
文投稿中）．したがって，我々がこれまで癌
微小環境における免疫寛容やケモカインシ
ステムを研究してきた実績に基づいて，子宮
内膜症病巣局所におけるケモカインを介し
た免疫学的なメカニズムを分子病理学的に
解明するために今回の研究を企画した． 
  
２．研究の目的 
子宮内膜症におけるケモカインシステム
の関連を解明し，子宮内膜症に対する新たな
治療戦略の基盤を構築することを本研究の
目的とした． 

 
３．研究の方法 
(1)マウス子宮内膜症モデルの確立  
Day0 にマウスの卵巣を摘出し，エストロゲ
ンを1週間毎に投与して子宮内膜増殖を図り，
ホルモン動態を同調させる．マウスをドナー
群，レシピエント群にわけ，ドナー群から子
宮を摘出し，子宮内膜を細切後，レシピエン
トマウスの腹腔内に投与する．その後，1 週
間ごとにエストロゲンを投与し，6 週間後に
開腹し子宮内膜症様病巣が形成されている
か確認した（下図）． 
 

 
 (2)ノックアウトマウスを用いた内膜症病
変におけるケモカインの機能的解析 
野生型（WT）マウスおよびノックアウト（KO）
マウスにおいて,上記の腹腔内移植内膜症モ
デルを用いて,両群間における内膜症の進展
の程度を比較した。次に両群の内膜症病変を
摘出し,Real-time PCRおよびフローサイトメ
トリーを用いて，子宮内膜症病巣局所におけ
る各種ケモカインおよびその受容体の発現
と宿主免疫細胞の phenotyping 解析を行う． 
 
 (3)ヒト子宮内膜症における検討 
当院での手術検体から採取した子宮内膜を
用いて，ヒト子宮内膜症の子宮内膜における
ケモカイン・サイトカインシステムの発現を
検討した． 
 
４．研究成果 
まずは WT マウス（Balb/c と c57BL/6）を
用いてマウス内膜症モデルを確立した．ドナ
ー、レシピエントは同じ遺伝子型を用いた．



Balb/c では 10/16 匹＝62.5％、ｃ57BL/6 で
は 6/16＝37.5％で嚢胞が形成された．この病
変が内膜症様病変であることを確認するた
め、ヒトの子宮内膜性嚢胞の病理診断で用い
られるエストロゲン受容体（ER）、プロゲス
テロン受容体（PR）、CD10 の免疫染色を行っ
た．嚢胞上皮でER,PRともに陽性となったが、
CD10 は染色条件が調整困難で評価できなか
った．ER，PR 陽性より子宮内膜由来の組織で
あると判断し内膜症性様病変が形成できた
と考えた．それぞれの病変は小さく，マウス
1 匹から 1-2 個の病変のみの採取であったた
め，病変における解析が困難であった．今後
は他の報告でみられるような LPS の投与や
月経血の逆流を模した血液の注入などを行
い病変形成の促進をする必要があると考え
る（Azuma Y et al. Am J Reprod Immunol. 
2017; 77(4)）. 
次に遺伝子改変マウス（Ccr1-/-、Ccr2-/-、
Ccr5-/-、Cx3ｃｒ1-/-、Ifn-r-/-）を用いて内膜
症モデルを作成した．Ccr5-/-ではドナー・レ
シピエントともに KO マウスの場合は 0/10＝
0％と病変はまったく形成されなかったが，
ドナーが WT マウス・レシピエントが KO マウ
スの場合は 4/10＝40％，ドナーが KO マウス・
レシピエントが WT マウスの場合は 4/9＝
44.4％の結果であり，有意に KO-KO で病変形
成が抑制されていた．以上より子宮内膜その
もの及び腹腔内環境においてCCL5-CCR5シス
テムが子宮内膜症病変形成に関与している
ことが示唆された．採取した病変や腹水を用
いて Real-time PCR，免疫染色およびフロー
サイトメトリーを用いて，子宮内膜症病巣局
所における各種ケモカイン・その受容体や炎
症性サイトカインの発現，宿主免疫細胞の
phenotyping 解析を継続中である． 
当院の手術症例から得られた子宮内膜を
用いて、Real-time PCR で解析を行った。月
経時と非月経時での子宮内膜に発現するケ
モカインやサイトカインを検索したところ、
Cx3cl1, Tgfbが月経群で有意に発現していた．
また子宮筋腫あるいは子宮腺筋症で摘出さ
れた子宮からえられた子宮内膜で炎症性サ
イトカイン及びケモカインを比較検討行っ
たが両群で有意差を認めたものはなかった． 
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