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研究成果の概要（和文）：内膜症患者の嚢胞内容液のプロテオミクス解析の結果から薬剤抵抗性の新規バイオマ
ーカーとして数種類のタンパクを同定し、その中のazurocidin (AZU) に着目した。AZUは内膜症由来不死化培養
細胞に対し炎症性サイトカインの産生を亢進しDNGの作用を減弱させた。またAZUはEmosis細胞においてエストロ
ゲン受容体とプロゲステロン受容体Ｂの発現を亢進させた。臨床検体での検討では、DNG抵抗性患者の血清およ
び尿中のAZU濃度は有意に高値であった。
以上のことからAZUは薬剤抵抗性のバイオマーカーとなり得るとともに卵巣内膜症性嚢胞の治療方針の決定に有
用である可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We have identified some proteins from endometrial cyst fluid those were 
candidate as resistant against Dienogest (DNG), therapeutic drug for endometriosis, by proteomics 
analysis. One of the, we focused on azurocidin (AZU), and analyzed its characterizations. We 
revealed that AZU promotes expression of inflammatory cytokines those exacerbate endometriosis,  and
 AZU suppresses effect of DNG. One of the mechanisms, we also revealed AZU promotes expression of 
estrogen receptor and progesterone-B receptor those both exacerbate endometriosis. Then AZU shows 
inhibitory effect for DNG via hormone receptors. In clinical samples, concentrations of serum and 
urine AZU was significantly higher in the patients with DNG-resistant compared to others patients. 
In conclusions, it revealed that AZU is associated with exacerbation and drug-resistance, then AZU 
could be a novel biomarker for drug-resistant, and it could be useful for determination of 
therapeutic strategy. 

研究分野：婦人科腫瘍
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
卵巣内膜症性嚢胞は月経困難症をきたし女性のQOLを損なうばかりではなく、不妊症の原因にもなる。治療法と
しては薬物療法と手術療法に大別されるが、はっきりとした治療指針は確立されていない。本研究で新規バイオ
マーカーにより薬剤抵抗性の患者を拾い上げることができれば、治療方針の決定に大きく寄与することが期待さ
れ、また女性のQOL向上による社会的生産性の増加や、大きな意味では少子化対策の一環ともなり得る。また未
だ癌化との関連性は明らかではないが、薬物抵抗性ということが判明すればより積極的な手術療法による病巣の
除去により、将来的な癌化のリスクを減少させることも期待できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



１．研究開始当初の背景 
卵巣内膜症性嚢胞は不妊症や月経困難症の原因となっているが、加齢に伴い癌化のリスク
が高くなることが明らかになっており、特に我が国においては欧米諸国に比較して内膜症
由来の卵巣癌患者が多いことが知られている。しかしながら現時点では癌化を予測するバ
イオマーカーは存在しない。また、一部の卵巣内膜症性嚢胞はホルモン治療薬に抵抗性で
あることが知られており、これら薬剤抵抗性の因子が癌化と何らかの関連性がある可能性
がある。我々は内膜症性嚢胞治療薬であるディナゲストに対して抵抗性を示す症例がある
こと、またそれら症例の嚢胞内容液中にはいくつかのタンパクが高発現していることを同
定し1)、その中でもazurocidin (AZU) に注目して検討を行った。その理由はAZUが
IGFBP-1のproteaseであること、また内膜症性嚢胞が癌化した場合には組織型として明細
胞癌の形態をとることが多いが、他の組織型の卵巣癌と比較して卵巣明細胞癌では
IGFBP-1が高率に発現していることが報告されており2)、卵巣内膜症性嚢胞の癌化と何ら
かの関連性がある可能性があると推察されたためである。 
２．研究の目的 
本研究では 
１） AZUが内膜症細胞に対してどのような影響を及ぼすかを明らかにする 
２） 内膜症治療薬であるディナゲストに対してどのような機序で薬物の作用に拮抗して
いるのかを明らかにする 

ことを目的とした。 
３．研究の方法 
１）基礎的検討：ヒト内膜症由来の不死化培養細胞株 (Emosis)を用いて、Emosis に対する
AZUの作用について、以下の項目に関して検討を行った。 
①Emosis の増殖に対するAZUの直接作用 
②Emosis に対してディナゲストが及ぼす作用に対するAZUの影響 
③Emosis における、サイトカイン（IL-6,IL-8）産生能に及ぼすAZUの影響 
④ディナゲストはプロゲステロン製剤であり、内膜症細胞のプロゲステロン受容体に結合
することによって効果を発揮する。一方内膜症細胞はエストロゲンの作用により増悪する
ことが知られている。そこで Emosis におけるエストロゲン受容体およびプロゲステロン受
容体に対するAZUの作用を検討した。 
２）臨床的検討：当院 IRB の承認のもと、内膜症性嚢胞患者における末梢血および尿中の
AZU濃度と、ディナゲストの臨床的効果の関連性についての検討 
４．研究成果 
１）基礎的検討 
①  Emosis細胞の増殖に及ぼすAZUの作用の検討を行ったが、AZU単独ではEmosis
の増殖には有意な影響は認められなかった。 
② Emosis における IL-6,IL-8 の mRNA の発現は、ディナゲスト添加で抑制されたが
その効果は AZU200ng/ml を添加することでキャンセルされた。すなわち AZU は
ディナゲストのIL-6/8産生能の抑制効果をキャンセルすることが示された（図２）。 
 
図２ 



 
 
③ Emosis に IL-6,IL-8 を添加すると AZU の mRNA の発現は有意に増加した。すな
わち炎症性サイトカインは Emosis において AZU 産生を亢進することが示された
（図３）。 
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④ Emosis におけるエストロゲン受容体の mRNA の発現は AZU 添加により濃度依存
性に亢進した（図４）。また内膜症に促進的に働くプロゲステロン受容体B（PR-B）
について検討したところ、PR-Bの発現はディナゲスト単独投与で減弱したが、AZU
の単独投与およびディナゲストとの併用投与においては、PR-B の発現抑制効果は
認められなかった（図５）。このことからAZUの Emosis に対する作用機序として
はエストロゲン受容体とPR-Bの発現を増強させることにより治療薬であるディナ
ゲストの作用を減弱させる可能性が示唆された。 
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２）臨床的検討 
内膜症性嚢胞の手術前に嚢胞の縮小を目的としてディナゲストを術前に投与した患者
において、ディナゲストの臨床的効果が認められなかった症例と、効果を認めた、もし



くは効果判定不能の患者において、術前の血中・尿中および嚢腫内容中のAZU濃度を
比較したところ、嚢腫内容液中のAZU濃度は有意差を認めなかったが、血中・尿中の
AZU濃度は、ディナゲスト治療抵抗性患者において有意に高値であった（表 1）。この
ことから、血中あるいは尿中のAZU濃度はディナゲスト抵抗性の患者の選別に有用で
ある可能性があることが示唆された。 
表 1 
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