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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、子宮内膜症による不妊症におけるNK細胞の機能（活性性レセプター
NCR、サイトカイン産生）との関連を明らかにし、不妊症を合併した子宮内膜症の病態を解明することである。
子宮内膜症の腹水中NK細胞では、特に深部子宮内膜症において細胞傷害性の強いNK細胞は低下しており、炎症性
サイトカインであるTNF-αやIFN-gを産生するNK細胞が増加していた。
また、子宮内膜のNK細胞は不妊症患者と子宮内膜症患者では異なり、子宮内膜症の良好胚率は低下していたた
め、子宮内膜症の不妊原因は子宮内膜の免疫環境よりも胚因子が寄与している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to elucidate the relationship between NK cell 
function (such as activating receptors NCR and cytokine production) and infertility caused by 
endometriosis, and to clarify the pathophysiology of endometriosis complicated by infertility. In 
the peritoneal fluid of endometriosis patients, particularly those with deep infiltrating 
endometriosis, the number of highly cytotoxic NK cells decreased, while NK cells producing 
inflammatory cytokines such as TNF-α and IFN-γ increased. Additionally, NK cells in the 
endometrium differed between infertile patients and endometriosis patients, and the good embryo rate
 in endometriosis was reduced. This suggests that embryo factors contribute more to the cause of 
infertility in endometriosis than the immune environment of the endometrium.

研究分野：産婦人科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、体外受精-胚移植を行った患者を対象として子宮内膜のNK細胞を解析し、子宮内膜症患者と子宮内
膜症のない不妊症患者との比較を行った。その結果、子宮内膜症患者の子宮内膜では細胞傷害性の強いNK細胞の
増加はなかった。良好胚を移植した場合は子宮内膜症患者の妊娠率の方が有意に良好であったものの、良好胚発
生率が低く、子宮内膜症患者の不妊原因は胚因子が強く関与していると考えられた。これは、子宮内膜症患者に
対して子宮内膜環境の治療よりも良好胚を得ることが先決であることが示唆され、子宮内膜症合併不妊症患者の
治療方針の一案を示すことができると考える。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
子宮内膜症の病因のひとつとして、免疫異常が指摘されている。そのなかで、子宮内膜症にお
いて、末梢血および腹水中のNK細胞の細胞傷害性が低下しているという報告がなされている。
その詳細な機能発現においては、抑制性レセプターのひとつである NKG2A発現 1や KIR発現
の増加 2、活性性レセプターのひとつである NKG2D 発現の低下 3などが報告されている。ま
た、子宮内膜症におけるサイトカイン産生異常も指摘されており、腹腔内の TNF-αなどの炎症
性サイトカインの増加とそれによる内膜症細胞の増殖・血管新生が報告されている 4。我々も子
宮内膜症の腹水中NK細胞の活性化レセプターひとつであるNKp46発現が低下しており、TNF-
αや IFN-ɤ の炎症性サイトカイン産生が増加していることを報告してきた 5。しかし、活性性レ
セプターおよび抑制性レセプターの共発現を解析した報告はこれまでにない。 
さらに、不妊症や不育症においてもその原因のひとつとして子宮内膜のNK細胞のNKp46発
現の低下を報告してきた 6。子宮内膜症はその 20～70%に不妊症を合併する。子宮内膜症治療に
おいてはホルモン療法が現在第一選択とされているが、挙児希望のある患者には使用できず、新
たな治療法開発が叫ばれている。そこで、免疫学的に子宮内膜症と不妊症・不育症と共通する点
を見いだせた場合に、将来的に免疫療法を提案することが出来るものと考えた。しかし、子宮内
膜症では腹水中、不妊症や不育症では子宮内膜の NK細胞 NKp46発現の共通点はあるものの、
局所で免疫状態は異なる可能性がある。実際に、末梢血と子宮内膜では免疫細胞の分布のみなら
ず細胞表面抗原の発現も異なっている。同所での免疫学的異常の共通点を見出すことは、子宮内
膜症と不妊症のマーカーとなることに加え、今後の治療法の開発の糸口となる可能性がある。 
 
 
２．研究の目的 
近年、がん治療において免疫療法がさまざま開発されているが、子宮内膜症においても免疫療
法が活用できないかという報告がなされている。しかし、その治療効果と副作用を天秤にかけた
場合に副作用が多く出てしまう可能性が大きく、また妊娠希望の場合に使えるかどうかの検討
がなされてい ない。これまで我々は、子宮内膜症ではNK細胞の活性性レセプターのひとつで
あるNKp46 発現が低下しており、NK細胞の細胞傷害性が低下してしまうことで子宮内膜症が
発症・進展してしまう可能性について報告してきた。NK細胞の機能は活性性レセプターと抑制
性レセプターのバランスで調節されている。本研究では、子宮内膜症のNK細胞の活性性・抑制 
性レセプターの共発現、およびそのサイトカイン産生を解析し、さらに子宮内膜での NK 細胞
の細胞表面抗原を解析することで、子宮内膜症と不妊症患者での共通点を見出し、将来の免疫療
法の開発の一助とすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
子宮内膜症における NK 細胞の活性性・抑制性レセプターの共発現およびサイトカイン産生を明
らかにする。すなわち、  
１． 子宮内膜症患者と正常患者の末梢血・腹水・子宮内膜における NK 細胞上活性性レセプタ
ー・抑制性レセプター共発現の違い  
２． 上述の NK 細胞サイトカイン産生の違い  
３． 子宮内膜症患者の手術後薬物療法の有無での末梢血・子宮内膜 NK 細胞レセプター発 現
およびサイトカイン産生の変化 以上の 3点を解明する。  
1) 当院における子宮内膜症手術患者と子宮内膜症以外の良性疾患 （子宮筋腫、卵巣嚢腫など）
での手術患者より末梢血を採取し、 Ficoll-Hypaque 法にて末梢血単核球浮遊液(PBMC)を作成す
る。腹水は遠心・洗浄し、腹水細胞浮遊液を作成する。 
2) 活性性レセプター（CD16、NKp46、NKp44、NKp30、NKG2C、NKG2D）および 抑制性レセプター
（NKG2A、CD158a）の発現と分布を同時染色し、フローサイトメトリ ーにて測定する。共発現を
みることで、単一細胞レベルでの NK 細胞の活性性レセプターと抑 制性レセプターのバランス
を測定することができ、NK 細胞のより詳細な機能発現を解析することができると考えられる。 
3) 1）で採取した検体を用いて、細胞内にサイトカインを産生させ、そのサイトカインを細胞
内蓄積させる目的で、PMA、Ionomycin、Brefeldin-A を細胞浮遊液に入れ、NK 細 胞を刺激する。
NK 細胞内に産生されたサイトカイン（TNF-α、IFN-γ、IL-4、IL-10）を染色し、フローサイト
メトリーにて測定する。TNF-α、IFN-γは炎症性サイトカインのひとつで細胞性免疫を調整して
いる。IL-4、IL-10 は液性免疫やアレルギ ー反応に関与する。これらを測定することで、子宮
内膜症の病態を解明する。 
4) 子宮内膜症のない不妊患者、手術をしていない子宮内膜症患者、手術をした子宮内膜症患者
から黄体中期の月経周期の子宮内膜を採取し、1）～3)の手技を行い、子宮内膜の NK 細胞表面抗
原の発現を調査する。 
 
 



４．研究成果 
子宮内膜症の腹水中NK細胞の活性性受容体のひとつ
である NKp46 発現は低下おり、なかでも細胞傷害性が
強いと考えられる CD56dim/NKp46+細胞が低下していた
(図 1, a,b)。NKp46 とほかの活性性レセプター、抑制
性レセプターとの共発現をみると、NKG2D(活性性受容
体)発現の上昇(図1, d)、NKp46陽性NK細胞のNKG2C(活
性性受容体)発現の低下(図 1, e)が確認された。NKp46
や NKG2C の低下は NK 細胞の細胞傷 害性の低下を示し
ていると考えられる。また、NKG2D 発現の上昇は、以前
の報告で子宮内膜症の腹腔内可溶性 NKG2D リガンドの
上昇により子宮内膜症細胞が免疫回避しているとされ
ており 7、反応性に NKG2D 発現が上昇しているものと考
えられ、子宮内膜症細胞が生存・増殖していくことに寄
与していると考えられた。  
また、サイトカイン産生をみると、CD56+/NKp46+細胞
と TNF-α、IFN-ɤ、TNF-αおよび IFN-ɤ共産生する NK
細胞とは負の相関関係を示した (図 2, A) 。
CD56dim/NKp46+NK 細胞も同様の結果を示した(図 2, 
B)。すなわち、子宮内膜症では炎症性サイトカイン産生
性が増加しており、それは NKp46 発現と負の相関をし
ていることがいえる。TNF-αは腹腔内の炎症、血管新
生、子宮内膜間質細胞増殖に関与していると報告され
ている。また、IFN-ɤは炎症および血管新生に関連して
いると報告されている。つまり、子宮内膜症の進展に大
きく寄与している。 
 
子宮内膜の NK 細胞を調査すると、子宮 
内膜症術後に体外受精-胚移植を行った患
者および子宮内膜症を有しながら体外受精
-胚移植を行った患者では NKp46 発現や 
CD16+/CD56dim細胞に変化はなく、不妊症患
者では CD16+/CD56dim 細胞が上昇していた
（図 3）。子宮内膜症の腹腔内と子宮内膜の
NK 細胞環境は異なっていると考えられる。
また、子宮内膜症の良好胚率は低下してお
り、子宮内膜症の不妊原因は子宮内膜の免
疫環境よりも胚因子が寄与している可能性
が示唆された。 
 
子宮内膜症合併不妊での子宮内膜の影響
は、子宮内膜症のエストロゲンレセプター
の Upregulation とプロゲステロン抵抗性
となることで子宮内膜の受容能が低下する
という報告や、子宮内膜の着床マーカーの
発現が低下するという報告がなされてき
た。前述のように、我々の報告では不
妊症や不育症では、子宮内膜の NKp46
発現が低下していることを報告してき
た。しかし、本研究では子宮内膜症の子宮
内膜では NKp46 発現は低下しておらず、ま
た細胞傷害性の強いと報告される
CD16+/CD56dim 細胞も上昇はしていなかっ
た。また、子宮内膜症において手術したか
していないかによってもそれらに変化は認
められなかった。 
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図 2. 腹水中NK細胞のサイトカイン産生およびNKp46発現の相関 

図1. 腹水中NK細胞表面抗原発現 

図 3. 子宮内膜NK細胞細胞表面抗原発現 
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