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研究成果の概要： 

子宮内膜とその関連疾患についてのシグナル伝達機構とその制御について臨床にフィードバッ

クできる多くの貴重なデータを得ることができ、周辺の事項も含めて発展的に理解を深めるこ

とができた。子宮内膜症に関しては、発症機序について多くの新しい知見を得ることができ、

さらに、アポトーシスや T 細胞免疫に新たな分子標的を見出すことにより不妊症治療につなが

る新たな展開をもたらした。一方、正所性子宮内膜に関しては、月経周期にともなう組織学的

変化を支える種々のシグナル伝達機構や、その制御異常による不妊症などについて多くの知見

を得ることができた。 
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１．研究開始当初の背景 

 女性の健康はもちろん、ヒトの種としての
健康、すなわち、人類の維持と発展には正常
なリプロダクションが必須である。そのなか
で、ヒトの生殖機能において卵巣と子宮が中
心的な役割を担っている。リプロダクション
の一連の過程において、卵巣では卵胞発育、
排卵、黄体形成が、子宮では子宮内膜の剥奪
と再生、脱落膜化をともなう周期的変化が、
ダイナミックかつ巧妙に制御されて進行す
ることが必要である。これらの過程において、

ホルモン、成長因子、サイトカインなどによ
り各種細胞が反応し、適切なシグナル伝達の
結果として、遺伝子発現調節ならびに蛋白、
脂質、RNA の修飾などにより細胞機能の調節
がなされる。さらに、これらの変化の統合と
して、正常なリプロダクションが営まれてい
る。一方、一連の過程のシグナル伝達に何ら
かの異常が生じると、正常な細胞機能が営ま
れなくなりリプロダクションに障害をきた
すのみならず、生殖臓器に種々の疾患を惹起
することにより女性の健康を害することと
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なる。 
２．研究の目的 

 本研究では、子宮内膜の病的状況である子
宮内膜症と生理的状態である子宮内膜につ
いて種々の制御メカニズムを探索した。 

３．研究の方法 

 ①子宮内膜症性卵巣嚢胞の核出後の再発
について検討した。腹腔鏡下に子宮内膜症性
卵巣嚢胞の摘出術を施行し、尐なくとも術後
2 年間の経過観察が可能であった 224 例を対
象とした。再発の定義は超音波断層法により
2cm 以上の子宮内膜症性卵巣嚢胞を確認し
たものとした。再発に影響をおよぼす因子と
して年齢、不妊症、子宮筋腫、子宮腺筋症の
有無、子宮内膜症に対する薬物療法既往、子
宮内膜症性卵巣嚢胞の手術既往の有無、嚢胞
が単数か複数か、最大嚢胞径、片側か両側か、
ｒASRM スコア、術後薬物治療、術後妊娠の
有無について検討した。解析は単変量解析を
おこなった後、ステップワイズ法により因子
を選択し、ロジスティック回帰分析を行った。 

②培養子宮内膜症間質細胞を使用して、新
規のプロゲスチンであるジェノゲストとイ
ンスリン抵抗性改善薬であるメトフォルミ
ンの子宮内膜症細胞に対する作用を検討し
た。 

③正所性の子宮内膜、卵巣、子宮内膜症組
織の切片をつくり、Th2 細胞の特異的サイト
カインである IL-4とTh17細胞の特異的サイ
トカインである IL-17 の免疫組織染色を施行
した。子宮内膜症患者の腹腔内貯留液より、
CD14 ビーズをもちいてリンパ球系細胞を分
離したのちに、フローサイトメーターで CD4

陽性かつ IL-17 陽性の Th17 細胞の存在を調
べた。つぎに、培養子宮内膜間質細胞を使用
して IL-4 ならびに IL-17 の IL-8 産生に対す
る作用、COX-2 発現に対する作用などを検討
した。 

④子宮内膜症における TRAIL 誘導性アポ
トーシスの意義を検討した。子宮内膜症間質
細胞にツニカマイシン(2ug/ml)を添加し、
TRAIL 受容体である DR5 mRNA の経時的
発現を定量的 PCR にて測定した。子宮内膜
症間質細胞および正所性子宮内膜間質細胞
にツニカマイシン(2ug/ml)を 16 時間添加し
た後、TRAIL(200ng/ml)を 24 時間添加し、
アポトーシスを flow cytometry にて定量し
た 。 ま た TRAIL 添 加 の 1 時 間 前 に
z-VAD-fmk(caspase 阻害剤、30uM)を添加し
て同様の実験を施行した。さらに、DR5 

siRNA(50nM)を 24 時間導入の後、同様の実
験を施行した。 

⑤CD44 はヒアルロン酸に結合する膜貫通
接着分子で、種々の生理・病理学的現象に関
与し、近年、子宮内膜症での重要性もいわれ
ている。この CD44 には可溶性の sCD44 も
あるが、子宮内膜症においての意義は不明な

点も多い。子宮内膜症患者と非子宮内膜症患
者の腹腔内貯留液中 sCD44濃度を ELISAに
より測定した。 

４．研究成果 
①術後再発は全体 224 例中 68 例に認めら

れ、再発率は 30.4％であった。表１に各因子
の再発に及ぼす影響についての単変量解析
とロジスティック回帰分析の結果を、p 値、
オッズ比および 95％信頼区間の順に示した。
単変量解析では、年齢、不妊症、子宮筋腫、
子宮腺筋症の有無、子宮内膜症性卵巣嚢胞の
手術既往の有無、嚢胞が単数か複数か、片側
か両側か、術後薬物治療の有無はいずれも、
再発に有意な影響を与えなかった。子宮内膜
症に対する薬物療法既往のある症例、最大嚢
胞径の大きい症例、rASRM が高得点の症例
では、再発を起こしやすい傾向があり、一方
術後妊娠した症例では再発を起こしにくい
傾向があった。ロジスティック回帰分析では、
他の因子と独立して統計学的に有意に再発
率を上げる因子として、子宮内膜症に対する
薬物既往、大きい最大嚢胞径の 2 因子があげ
られた。rASRM スコア得点は再発率に統計
学的に有意な影響は与えなかった。一方術後
妊娠は、他の因子と独立して統計学的に再発
率を低下させた。 

②ジェノゲストは子宮内膜症間質細胞に
おける 24 時間での BrdU 取り込みを 10-7M

で平均７％、10-6M で平均 16％抑制した。
48 時間においても同様に抑制効果が認めら
れた。メトフォルミンの添加は，子宮内膜間
質細胞培養上清中の IL-8 産生量を対照に比
べ濃度依存性に 67％まで低下させた．また，
aromatase の遺伝子発現および活性を濃度
依存性に最大 58％と 66％に抑制した．さら
に，metformin の添加は，細胞増殖能を濃度
依存性に最大 22％に抑制したが，細胞毒性は
認められなかった。 

③子宮内膜症組織の間質に IL-4 陽性細胞
が認められ、その頻度は約 14％であった。こ
れらの細胞は CD3 との蛍光 2 重染色によっ
て Th2 細胞であることが確かめられた。一方、
子宮内膜症間質細胞には IL-4 受容体の遺伝
子発現が確認された。IL-4(0.1-10ng/ml)添加
により子宮内膜症間質細胞の細胞数と BrdU

取り込みは用量依存性に有意に増加した。
IL-4 の増殖作用は抗 IL-4 受容体抗体により
抑制された。IL-4 は p38MAPK, JNK, ERK

の各 MAP キナーゼをリン酸化した。また、
各MAPキナーゼの阻害剤は IL-4の子宮内膜
症間質細胞増殖作用を抑制した。また、子宮
内膜症患者腹腔内貯留液中に CD4 陽性、
CD17 陽性の Th17 が存在した。IL-17 陽性
細胞は、正常子宮内膜に比較し子宮内膜症病
変に著明に多く存在し、腺上皮の直下に多く
局在していた。培養子宮内膜間質細胞におい
て IL-17 受容体 mRNA、IL-17 受容体が発現



 

 

していた。子宮内膜症間質細胞は 1ng/ml 以
上の IL-17 刺激により有意に IL-8 の産生を
亢進した。また、IL-17 受容体の中和抗体は、
この IL-8 産生を抑制した。IL-17 刺激は、
1ng/ml 以上で子宮内膜症間質細胞の BrdU

の取り込みを有意に増加させた。 

④子宮内膜症組織では正所性子宮内膜と
比較して DR5 の発現が 40％程度と有意に低
下していた。ツニカマイシンは子宮内膜症間
質細胞における DR5 mRNA の発現を 12 時
間で対照の 3.7 倍に増加させた。ツニカマイ
シンの前処置により子宮内膜症間質細胞に
おける TRAIL 誘導性アポトーシス(85.2%)

は対照(6.1%)に比し著明に増加した。しかし、
正所性子宮内膜間質細胞ではこのような増
加は認めなかった。子宮内膜症間質細胞で認
められた増加は z-VAD-fmk 添加により
29.8%まで抑制され、caspase 依存性と考え
られた。また、DR5 siRNA 導入によりツニ
カマイシンによる DR5 mRNA 発現の増加が
抑制されるとともに TRAIL 誘導性アポトー
シスも 33.5%まで有意に抑制された。 

⑤sCD44 の濃度は増殖期と分泌期では差
を認めなかった。子宮内膜症患者において腹
腔内貯留液中 sCD44 は子宮内膜症でない患
者のそれより有意に高値であった。rASRM

のスコアと腹腔内貯留液中 sCD44 値は正の
相関を認めており、臨床進行期との関係をみ
ると III/IV 期で I/II 期より有意に高値であっ
た。 

以上は、子宮内膜症についてであるが、正
常子宮内膜の制御による受精卵の受容につ
いても豊富な成果を上げており、詳細は以下
にあげる発表論文に記載されている。 
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