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研究成果の概要（和文）：子宮内膜症症例の子宮内膜と正常子宮内膜における糖鎖の発現を比較検討すること
で、子宮内膜症の発症原因を探るべく研究を開始したが、当初予定していた新鮮組織検体では比較検討が難し
く、初代培養細胞を用いることとした。しかしながら、初代培養を行うに適した薬物療法の行われていない症例
の確保に難渋し、初代培養条件の検討に多くの時間を費やしたが、添加したエストラジオールなどが糖鎖発現に
与える影響を除外できず、保存されていた薬物療法をうけていない症例のホルマリン固定パラフィン包埋切片か
らレーザーマイクロダイセクションを行い子宮内膜上皮および間質の蛋白を抽出して再検討予定である。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to investigate the difference of glycan 
expression in the endometrium of endometriosis and clarify the cause of the endometriosis. First, we
 planned to perform lectin microarray by fresh tissue samples from surgical specimen. However, we 
came to conclude that it is more suitable to compare the primary culture cells than tissue. However,
 there are few cases that have not received hormone therapy, and it has become difficult to obtain 
samples suitable for primary culture.　Though we modulate the plan to use the formalin-fixed 
paraffin-embedded sections with laser microdissection.  The protein extraction form endometrial 
epithelial lesion and stromal lesion will be analyze.

研究分野：子宮内膜症

キーワード： 子宮内膜症　レクチン
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研究成果の学術的意義や社会的意義
子宮内膜症の発症にかかわる因子が明らかになることで、新しい治療法の開発に役立つ可能性がある。また、子
宮内膜症の症状がなくとも子宮内膜症発症を予測できるバイオマーカーを見つけることができれば、早期治療に
より重症化を防ぐことができる可能性がある。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
子宮内膜症は生殖期女性に発症する良性腫瘍性疾患であるが、月経困難症、性交痛、慢性骨盤

痛、不妊などの原因となり、患者の QOL を著

しく損なうことのある疾患である。子宮内膜

症病変は生殖期女性の 6-10%に存在し、この

うち 35-50%に前述のような症状を生じる。ま

た治療法は手術療法、ホルモン療法が主であ

るが、いずれも再発・無効例が少なからず存

在し、新規治療法の開発が望まれる。子宮内

膜症はその病因、成因について数多くの研究

がなされてきているが、現在、最も支持され

ている発症機序の一つに 1927 年に Sampson が提唱した「月経血の逆流に伴って腹腔内に流入し

た子宮内膜が、腹腔内に生着し増殖する」とする子宮内膜播種説がある。しかしながら月経血の

経卵管的逆流は月経中の女性の 82〜90％に認められる一般的なものであり、月経血の逆流をみ

るすべての症例が子宮内膜症を発症するわけではない。また『癌ではない子宮内膜細胞が異所で

ある骨盤腹膜にどのようにして接着し生着するのか？』という問いについても未だ明らかにな

っていない。本研究は『子宮内膜症ではすでに正所性の子宮内膜において何らかの変化が生じて

いる』のとの仮説（図１）を明らかにするため、子宮内膜細胞における糖鎖の発現変化に焦点を

あて、研究を開始した。 
 
 
２．研究の目的 
子宮内膜症発症における最初のステップである『癌ではない子宮内膜細胞が異所である骨盤

腹膜にどのようにして接着し生着するのか？』を明らかにすることで、子宮内膜症の発生メカ

ニズムを解明する。発生メカニズムが明らかになることで、これまでの手術もしくはホルモン

療法とは異なるの新しいアプローチでの治療法の開発につなげる。また、子宮内膜症と診断す

るには超音波などで確認できる卵巣嚢胞などがある場合は確定診断可能であるが、中にはブル

ーベリースポットのような腹腔鏡でのみ診断される病変により症状が引き起こされている場合

もある。子宮内膜症で増加する糖鎖とレクチンが明らかになることで、確定診断の難しい症例

や、症状が明らかでない初期病変の診断が可能となるようなバイオマーカーの開発にもつなげ

ることができる可能性がある。バイオマーカーが明らかになれば、重症化する前にホルモン療

法を開始するなどして、病状進行を抑えることが可能となり、将来的な不妊の予防にもつなげ

る。 

 
 
３．研究の方法 
当初計画では新鮮手術検体から得た組織から直接タンパクを抽出し、レクチンマイクロアレ

イにて子宮内膜症症例の内膜と正常内膜を比較検討することとしていた。しかしながら、新鮮組

織そのものでは子宮内膜上皮細胞、子宮内膜間質細胞、子宮筋層が含まれ、またそれぞれの組織

の含有率を揃えることも困難であることから、子宮内膜間質細胞および子宮内膜上皮細胞を、そ

れぞれ初代培養を行ってからレクチンマイクロアレイにて比較検討を行うこととした。しかし

ながら、初代培養を行う場合、手術前に GnRH アナログ、GnRH アゴニスト、ジエノゲストなどの



ホルモン療法をうけていた症例からの検体では、細胞増殖が不良となり十分な細胞量が採取で

きない。これは過去の研究にて既知であったため、これまでは薬物療法を用いていない症例もし

くは短期間のみ使用している症例の検体を研究に用いてきた。しかしながら、これらの薬剤を使

用していない症例は少なく、ホルモン療法を受けた検体からの細胞培養について培養液に細胞

増殖因子を添加するなどして、培養し用いることとした。至適条件を検討した。細胞増殖はやや

改善したものの、添加したエストラジオールなどが糖鎖発現に対する影響を否定できず、初代培

養細胞を用いる検討も断念した。過去の手術に伴い保管されているホルマリン固定パラフィン

包埋ブロックであれば、ホルモン療法の行われていない症例をピックアップしすることが可能

であり、かつ内膜症症例と非内膜症症例で近

い周期になるものを選択することができるた

め、委託会社に問い合わせ、パラフィン包埋切

片から抽出した蛋白にてレクチンマイクロア

レイを行うべく、レーザーマイクロダイセク

ションを用いて上皮部分と間質部分に検体を

わけてタンパク抽出を行うこととした。１切

片から得られるタンパク量は微量であり、次

回解析にむけてタンパク抽出中である。 

 
４．研究成果 

レクチンマイクロアレイを行うべく内膜症症

例と非内膜症症例の正所性子宮内膜からのタン

パクを抽出したが、上記のごとく比較検討するに

は不均一なサンプルであったため断念した。手術

時に採取した子宮内膜症症例とその他の良性疾

患症例の子宮内膜より子宮内膜間質細胞および

上皮細胞を初代培養した。しかしながら、上記の

ごとく薬物療法をうけていた症例がほとんどで

あり、エストラジオール、MPA、インスリンなどの

添加をこころみ、ホルモン療法をもちいていた症

例からの初代培養細胞の細胞増殖を増加させる

べく検討した。エストラジオール添加にて増殖速度はやや改善したものの、継代３における間質

細胞の脱落膜化（子宮内膜としての性質を保っている）ことは確認できたが、添加したエストラ

ジオールなどの糖鎖発現に対する影響が否定できず、すでに長期にホルモン療法をうけている

症例からの初代培養細胞を用いたレクチンマイクロアレイは中止した。 

過去の手術に伴い保存した、ホルマリン固定パラフィン包埋切片であれば、ホルモン治療を受け

ていない症例、かつ月経周期の近い症例を選択できることからレーザーマイクロダイセクショ

ンをもちいて、上皮部分と間質部分をきりわけ、それぞれからタンパクを抽出してレクチンマイ

クロアレイを行う方針とした。引き続き検討予定である。 
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