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研究成果の概要： 
子宮内膜症は、近年罹患率が増加し、また不妊症との関連も示唆されるなど、病態の解明が急

がれる疾患である。本研究においては、子宮内膜症患者において、異常子宮運動により惹起さ

れる機械的刺激が、子宮内膜症における重要な病態である、増殖能、線維化の促進に働くこと

を示した。さらに機械的刺激に加え、細胞へのストレスとして注目されている、小胞体ストレ

スと本疾患の関連につき、その治療への応用の可能性も含め検討した。 
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１．研究開始当初の背景 
近年、臓器の運動という機械的な刺激が単

に物理的作用をもたらすのみでなく、その臓

器の構成細胞において生化学的なシグナル

に変換され、種々の生理、病理的状態に関与

していることが明らかになってきた。子宮は

妊娠時のみならず、非妊時においても収縮運

動を示す。この子宮運動により子宮の各部位

にもたらされる機械的刺激が、その物理的作

用のみならず、生化学的作用により、生殖領

域における種々の事象に影響を与えうるこ

とが推測される。また、近年罹患率の増加が
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報告されている子宮内膜症患者や不妊症患

者において、子宮運動異常が報告されてきて

いる。私達は、特に子宮内膜症および不妊症

に注目し、これらの病態における子宮運動の

果たす役割につき解析を進めてきている。一

方、近年生体内におけるストレスの一つ

として、機械的刺激に加え、小胞体スト

レス、すなわち小胞体内に変性たんぱく

質が蓄積した際に、細胞内にさまざまな

ストレス応答が引き起こされ、各種疾患

との関わりが注目されてきている。 

子宮内膜症は、子宮内膜が月経血とともに

骨盤腔内に逆流することが主要な病因と考

えられているが、実際には月経血の逆流はほ

とんどの女性に観察される。本来なら処理さ

れるべき逆流子宮内膜が、生存、増殖を続け、

局所で接着、浸潤し子宮内膜症病変を形成す

る子宮内膜症患者においては、逆流する子宮

内膜の性質ならびに骨盤腔内（＝腹腔内貯留

液）の環境が正常女性とは異なっているとさ

れている。しかし、子宮内膜の性質や骨盤内

環境が変質する原因は未だ明らかにされて

おらず、したがって疾患の予防法、根本的な

治療法も解明されてはいない。 

私達は、ヒト子宮内膜より分離した子宮内

膜間質細胞（ESC）を用いて、伸展刺激によ

り ESCにおける interleukin (IL)-8発現が

亢進することを示した。このことは、子宮内

膜において機械的刺激が生化学的シグナル

に変換されうることを証明したという点に

おいて、初めてであり非常に意義深い。また、

子宮内膜症の病態に、子宮内膜への機械的刺

激の生化学的作用が関与しているという新

たな概念を示すことができた。 

また、子宮内膜症細胞において、アポトー

シスが減弱していることも病態の一つに関

わっているとされており、これまでに私達は、

子宮内膜症患者の骨盤内環境においては、

tumor necrosis factor-related 

apoptosis inducing ligan (TRAIL) 誘

導 性 ア ポ ト ー シ ス を 阻 害 す る 、

osteoprotegerin (OPG)が増加していること

も示してきている。 

さらに、子宮内膜症患者においては、不妊

症の合併がしばしば問題となる。私達は、子

宮内膜症患者にいて観察される、異常子宮運

動により脱落膜化子宮内膜にもたらされた

機械的刺激が、これまで説明されてきたよう

に、単に物理的に胚の子宮内膜への定着を妨

げるという物理的作用を持つのみならず、脱

落膜化子宮内膜において生化学的なシグナ

ルに変換され、脱落膜化子宮内膜の性質が変

化することにより、着床障害の原因となるの

ではないかと推測した。そこで同様の手法に

より脱落膜化子宮内膜間質細胞（DSC）を用

いて検討し、伸展刺激により DSCにおいて、

脱落膜化の指標である insulin-like growth 

factor-binding protein-1 (IGFBP-1)の産生

が増加することを示した。私達は、子宮蠕動

運動という物理的な刺激が子宮内膜の脱落

膜化を制御するという生化学的作用を介し

て、着床現象に関わっているという新しい可

能性を示した。 
２．研究の目的 
子宮内膜症の病態に関わる重要な因子と

して、上記の炎症とならび、逆流子宮内膜の

増殖能の亢進、アポトーシスの減少が挙げら

れる。さらに子宮内膜症病変はその局所にお

いて急性炎症から慢性炎症へと様相を変化

させ、それに伴い線維化が亢進する。線維化

は、強い疼痛や子宮内膜症に合併する不妊症

の原因となる、直腸腟中隔の深部病変や骨盤

内癒着の形成に深く関わっている。炎症に引

き続き、このような炎症以外の子宮内膜症の

病態形成のステップにおける、機械的刺激の

関与につき検討を進める。また子宮内膜症細



胞における、小胞体ストレスと TRAIL誘導

性アポトーシスの変化との関与につき、検討

を進める。 

３．研究の方法 
（１）子宮内膜への機械的刺激が増殖能に及

ぼす影響に関する検討：良性疾患のために子

宮摘出手術を施した患者より同意を得たう

えで、子宮内膜の一部を採取した。以上の行

程は、以前より東京大学の研究倫理委員会の

承諾を得ており、引き続き同様に行なった。

採取した子宮内膜より子宮内膜間質細胞

（ESC）を分離し、初代培養系において以下

の実験を行なった。培養細胞伸展刺激装置

Flexercell tension system FX-4000T 

(Flexcell International)を用いて、ESCに

周期的伸展刺激を加え、増殖能の変化を MST

アッセイ法、BrdU取り込み法を用いて解析し

た。 

（２）子宮内膜への機械的刺激が細胞外基質

の産生能、線維化に及ぼす影響に関する検

討：（１）と同様に ESCの初代培養系を用い

て、これに伸展刺激を添加した。伸展刺激に

より、ESCが肉芽形成に重要で、直腸腟中隔

の深部病変においてほぼ 100%認められる

myofibroblast様に形質転換するのではない

かという予測のもと、α-smooth muscle 

actinの発現の変化を real-time PCR法、

Western Blot法、免疫染色法を用いて検討し

た。さらに、子宮内膜症の慢性炎症病変で発

現の亢進しているtype I collagenの発現の、

伸展刺激による変化につき、PCR法、sircol 

assay法を用いて検討した。また、ESCにお

いて産生される profibrotic cytokineであ

る TGF-β（tissue growth factor-β)の、

伸展刺激による発現の変化をreal- time PCR

法、Western Blot 法を用いて検討した。 

（３）小胞体ストレスの、TRAIL誘導性

アポトーシスに及ぼす影響の検討：子宮

内膜症性卵巣嚢胞にて嚢胞切除術、もし

くは卵巣摘出術を施行した患者より同意を

得たうえで、子宮内膜症性嚢胞の一部を採取

した。以上の行程は、以前より東京大学の研

究倫理委員会の承諾を得ており、引き続き同

様に行なった。採取した子宮内膜より子宮内

膜症性間質細胞（EEC）を分離し、初代培養

系において以下の実験を行なった。

Tunicamycin（小胞体ストレス惹起物質）

添加による、DR5(機能性 TRAIL受容体)

の発現の変化を real-time PCR法により

検討した。また Tunicamysin前処置の、

TRAIL誘導性アポトーシスに及ぼす影響

を Flow cytometry法により検討した。

またこのアポトーシス経路の検討のた

め、汎カスパーゼ阻害剤（z-VAD-fmk）、

およびDR5siRNA添加の影響も検討した。 
４．研究成果 

（１）子宮内膜への機械的刺激が増殖能に及

ぼす影響に関する検討：周期的伸展刺激によ

り、ESCの増殖能は亢進した。この効果は子

宮内膜症患者より分離したESCでより著明な

傾向にあった。 

（２）子宮内膜への機械的刺激が細胞外基質

の産生能、線維化に及ぼす影響に関する検

討：周期的伸展刺激により、ESCにおけるα

-SMAの発現を亢進し、子宮内膜間質細胞は

myofibroblast様に形質転換すると考えられ

た。また、周期的伸展刺激は、type I collagen

の発現も亢進させた。そしてこれには、TGF-

βの発現亢進も伴っていた。 

（３）小胞体ストレスの、TRAIL誘導性

アポトーシスに及ぼす影響の検討：

Tunicamycin添加により、EECにおいて、

DR5の発現は 12時間後まで時間依存性

に増加した。また tunicamycin前処置に

より、TRAIL誘導性アポトーシスは有意

に増加し、その効果は z-VAD-fmk、およ



び DR5siRNA添加により有意に阻害され

た。 

以上本研究により、子宮運動により子宮

内膜に惹起される機械的刺激は、以前に

私達が示してきたように、炎症反応の亢

進、子宮内膜間質細胞脱落膜化の亢進、

といった効果のほかに、増殖能、線維化

を促進する効果を持つことが示された。

増殖能、線維化の亢進はいずれも子宮内

膜症の病態の一つであると考えられて

おり、子宮内膜症患者において認められ

る異常子宮運動が子宮内膜症の病態に

関わっていることが、さらに裏付けられ

た。プロスタグランジン産生阻害などに

よる、子宮運動抑制が、子宮内膜症の病

態改善に広く関わる可能性を示しえた。

また、tunicamycinが、やはり子宮内膜

症の病態において重要であるアポトー

シスを、TRAILとの共処理により亢進す

る こ と を 示 し え た 。 こ の 効 果 は 、

tunicamycinによる DR5の発現亢進を介

した、death receptor経路の促進による

ものと考えられた。この知見は、子宮内

膜症の治療戦略の新たな可能性を示す

ものである。 
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