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研究成果の概要（和文）：申請者はこれまで、子宮内膜症との関連が疑われる多数の遺伝子

（TNF-beta、E-cadherin、Transforming growth factor beta1、CYP1B1、tumor necrosis 

factors-beta、Interleukin-10 の特にプロモーター領域）上における遺伝子多型と子宮内膜症

発症との関連について、日本人検体を用いて患者対照研究（case control study）を行い、こ

れら遺伝子における多数の遺伝子多型を子宮内膜症患者ならびに正常対照者群において解析し

てきた。これら遺伝子領域における遺伝子多型の出現頻度を対照群と比較した相関解析を行っ

た。その結果、健常コントロール群と患者群の間にアリル頻度、遺伝子多型分布とも有意な差

を認めなかった。子宮内膜症 rAFS IV 期［重症群］と健常者群との間でも同様に解析を行った

が、有意差を認めなかった。 

 

研究成果の概要（英文）： 

In this project, we investigated whether polymorphisms in several endometriosis 

candidate genes including TNF-beta, E-cadherin, Transforming growth factor beta1, CYP1B1, 

tumor necrosis factors-beta, Interleukin-10, were associated with endometriosis in a 

Japanese population. Genotyping of single nucleotide polymorphisms (SNPs) were performed 

in endometriosis cases diagnosed by laparoscopy at a university hospitals and controls, 

by polymerase chain reaction-restriction fragment length polymorphism analysis. We 

compared the genotype distributions and allele frequency of these polymorphisms between 

endometriosis patients and controls. 

However, no significant differences in the frequency and genotype distributions of all 

of these polymorphisms were found between the endometriosis patients and controls. 

Moreover, stratification by disease stage also revealed that there were no significant 

differences between endometriosis cases and controls in all of these SNPs studied. 
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１． 研究開始当初の背景 

これまでの子宮内膜症に関する研究から、

本疾患の遺伝的素因の存在の可能性が報告

され、子宮内膜症に関連する複数の遺伝子が

相互に干渉して子宮内膜症が発症するとい

う仮説が提唱されている。 

申請者等は、1997 年より、Oxford 大学医

学部産婦人科が、子宮内膜症関連遺伝子の解

明のために企画した世界規模のプロジェク

トである OXAGENE Study に参加し、同大学産

婦人科学教室ならびに、英国における中心的

な遺伝研究センターである The Wellcome 

Trust Centre for Human Genetics との共同

研究により、主に英国を中心とした白人家系

サンプルを用いた子宮内膜症の遺伝疫学的

研究に従事してきた。 

具体的には、内膜症患者ならびに正常対照

群を用いた相関解析（case control study）

を 行 い 、 白 人 家 系 に お い て N-acetyl 

transferase (NAT)-2 遺伝子と子宮内膜症

との間に有意な関連を見い出すと同時に、本

疾患発症に家族性のものと非家族性のもの

が存在する可能性を示す興味深い研究成果

を 上 げ て い る （ Mol Hum Reprod, 

2001,7:1079-83）。 

申請者等は、さらに、1100 検体に及ぶ白

人患者とその両親ならびに姉妹の検体を利

用し、マイクロサテライトマーカーを用いた

手法で non parametric linkage analysis を

行 い 、 さ ら に 同 サ ン プ ル を 用 い た

Transmission Disequilibrium Test (TDT) 

解析とその発展型である Extended TDT 解析

ならびに Pedigree TDT 解析を行い、本遺伝

子座と子宮内膜症の間に連鎖があることを

証明し、NAT2 遺伝子そのもの、あるいは本

遺伝子近傍に、子宮内膜症関連遺伝子が高い

可能性で存在することを示す興味深い成績

を得た。しかし、個々の遺伝子多型の発現頻

度は人種間で大きく異なっており、「集団の

構造化」の問題から、欧州圏で得られた成績

を直ちに日本における子宮内膜症にあては

めることはできない。 

 

２ 研究の目的 

日本における子宮内膜症症例ならびに健

常者を対象とし、子宮内膜症との関連が予想

される複数の遺伝子、 TNF-beta、E-cadherin、

Transforming growth factor beta1、CYP1B1、

tumor necrosis factors-beta、

Interleukin-10 の特にプロモーター領域の

遺伝子多型を解析し、その出現頻度を対照群

と比較した相関解析を行う。次いで、関連を

認めた遺伝子領域において、各々20-30 のマ

イクロサテライトマーカーを設定し、患者な

らびにその両親、兄弟の検体を用いた

Transmission disequilibrium test (TDT) 解

析を行い、連鎖と連鎖不平衡を証明する。以

上に示す遺伝疫学的手法を用いて子宮内膜

症関連遺伝子の解明、同定を図る。 

日本における子宮内膜症の発症機序を多

数の家系サンプルを用いて遺伝疫学的手法

により解明しようとした研究はこれまでに

前例がなく、本研究の成果は子宮内膜症の発

症機序に基づいた新しい治療薬の開発を可

能とし、QOL の高い治療の治療を確立する基

盤を構築するための基礎データになるのみ

ならず、子宮内膜症の疾患易羅患性リスク判

定、疾患の予防、早期発見、早期治療などエ

ビデンスにも基づいた個別化治療が可能と

なり、医療のオーダーメイド化が可能となる。 

 

３. 研究の方法 

 (1) 検体の収集 

 子宮内膜症群として、神戸大学医学部付属



病院・産科婦人科で、開腹術あるいは腹腔鏡

を施行され子宮内膜症（RAFS分類―I・II・

III・ＩＶ期）と診断された500例、また正常

対照群としては、population controlとして

同病院で正常分娩により出生した女児臍帯血、

ならびにunaffected controlとして同病院で

手術を行い子宮内膜症がないことが確認され

た症例を対象とした。 

 

(2)  TNF-beta、E-cadherin、Transforming 

growth factor beta1、CYP1B1、Tumor necrosis 

factors-beta、Interleukin-10の特にプロモー

ター領域の遺伝子多型解析 

子宮内膜症との関連が疑われる上記複数の

遺伝子にみられる遺伝子多型を、各遺伝子領域

に特異的なprimerを作成し、Polymerase Chain 

Reaction (PCR) を用いて分析する。具体的に

は 、 PCR 産 物 を 各 種 制 限 酵 素

(KpnI,DdeI,BamHI,TaqI,MboII,AvaII, etc）

で切断し、断片長をアガロースゲル電気泳動で

分析する（PCR-RFLP法）。 

そのうちのPCR-RFLP法で分析できない一部

の遺伝子多型についてはAllele特異的PCR法な

らびにDNA sequence法を用いて分析した。子宮

内膜症群と正常対照群における、各Single 

nucleotide polymorphism (SNP) が Hardy 

Weinberg平衡 (HWD)状態にあるかを検定した

後、子宮内膜症群と正常対照群間における遺伝

子多型の出現頻度の差をχ２検定により検定す

る。 

 

４．研究成果 

申請者はこれまで、子宮内膜症との関連が

疑 わ れ る 多 数 の 遺 伝 子 （ TNF-beta 、

E-cadherin 、 Transforming growth factor 

beta1、CYP1B1、tumor necrosis factors-beta、

Interleukin-10 の特にプロモーター領域）上

における遺伝子多型と子宮内膜症発症との

関連について、日本人検体を用いて患者対照

研究（case control study）を行い、これら

遺伝子における多数の遺伝子多型を子宮内

膜症患者ならびに正常対照者群において解

析してきた。これら遺伝子領域における遺伝

子多型の出現頻度を対照群と比較した相関

解析を行った。その結果、健常コントロール

群と患者群の間にアリル頻度、遺伝子多型分

布とも有意な差を認めなかった。子宮内膜症

rAFS IV 期［重症群］と健常者群との間でも

同様に解析を行ったが、有意差を認めなかっ

た。 
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