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研究成果の概要（和文）：子宮内膜症において、転写因子TCF21はperiostinを介して線維化を制御し、炎症によ
って増強された（Ganieva U, 2020）。また、世界初となる卵巣子宮内膜症モデルマウスを作製し、酸化ストレ
ス上昇や卵胞刺激ホルモン受容体発現低下等の顆粒膜細胞機能障害を明らかにした（Hayashi S, 2020）。さら
に本モデルマウスを用いてRNA-seq解析や卵巣透明化を行った。卵巣子宮内膜症性嚢胞により、VEGF経路の発現
は上昇し、卵胞発育の異常早期から血管新生が開始されていることが示された。初期発育段階の卵胞も有意に少
なく、内膜症により卵胞の枯渇が誘導されている可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We reported that transcription factor 21 and periostin were involved in the 
regulation of fibrosis in endometriosis, and were both upregulated by inflammation (Ganieva U,
2020). We then developed a novel ovarian endometriosis mouse model and showed increased oxidative 
stress and repressed FSH receptor expression in granulosa cells (Hayashi S, 2020). We further 
evaluated follicular growth in this model with RNA-seq, IHC and tissue clearing. VEGF pathway 
expression was elevated, and angiogenesis was initiated at an abnormally early stage of follicle 
development. The number of early stage follicles were also significantly decreased in the ovaries 
with endometriomas, suggesting follicular depletion.

研究分野： 子宮内膜症

キーワード： 子宮内膜症　卵胞発育

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
子宮内膜症の治療薬は排卵を抑制するため、子宮内膜症合併不妊の女性は、内膜症治療か不妊治療かの二者択一
を迫られている。本研究では、内膜症による卵胞発育障害の機序を、炎症と線維化、及び血管新生の観点から顆
粒膜細胞障害から解明することで、排卵を抑制しない新規内膜症治療薬開発の一助となった。

※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（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
晩産化・少子化による月経回数の増加とともに、内膜症患者数は年々増加している（厚生労働

省患者調査）。不妊治療の現場でも内膜症を合併する女性は 25-50%を占め、大きな課題となって
いる。現行の内膜症薬物療法ではホルモン療法であるため排卵が抑制され、手術では侵襲による
卵巣機能低下が報告されている。そのため、内膜症合併不妊症をもつ女性は現状、内膜症治療か
不妊症治療かの二者択一のジレンマに陥る。内膜症治療を選択すると、薬物療法中は妊娠ができ
ず手術療法では侵襲による妊孕性低下を覚悟しなければならない。一方で、不妊治療を選択する
と、治療中のエストロゲン高値による内膜症の増悪や癌化のリスクに直面する。そこで、排卵抑
制せず内膜症治療が可能な薬の開発が必要である。そのためには内膜症による卵胞発育障害の
メカニズムを解明し、これをターゲットとした新規内膜症治療薬を開発する必要がある。 
臨床研究により、内膜症がある女性では卵巣予備能および自然排卵数は低下し、排卵刺激に反

応不良と言われている（Horikawa 2008, Benaglia 2013）。病理学的研究からは、原始卵胞数が
低く（Kitajima 2014）、内膜症による線維化は卵胞数の減少を招く（Oktem 2010）と報告されて
いる。卵胞内では、卵と卵を囲む顆粒膜細胞は相互作用を及ぼしており、正常な卵胞発育には健
常な顆粒膜細胞が必須である。我々は、卵胞発育における顆粒膜細胞での卵胞刺激ホルモン受容
体（FSHR）発現の制御について報告してきた（Shimizu 2019, Nguyen 2019）。また、内膜症にお
いて炎症と線維化が focal adhesion kinase を介して悪循環を形成する機序を報告した（Nagai 
2019）。 
子宮内膜症では卵胞発育障害が確認されているが、内膜症による炎症と線維化が卵胞発育を

制御するメカニズムに関しての基礎研究は少なく、エビデンスは乏しい。 
 
 
２．研究の目的 
内膜症による卵胞発育障害の機序を、炎症と線維化による顆粒膜細胞障害から解明し、排卵を

抑制しない新規内膜症治療薬の開発を目的とする。これには「生体内」で子宮内膜症による卵胞
発育障害を検討できるモデルマウスが必要だが、これまでのモデルは腹膜病変を再現したもの
のみであり、多くは卵巣摘出し作成されている。卵巣子宮内膜症性嚢胞が卵巣内での卵胞発育に
どのような影響を及ぼすか、どのように治療できるかを解析するために必要な卵巣子宮内膜症
マウスモデルは世界に存在していない。そこで、ヒト手術検体を用いて内膜症における炎症と線
維化の関連を解明することと並行して、卵巣子宮内膜症マウスモデルを確立する。 
 
 
３．研究の方法 
（１）ヒト手術検体を用い、子宮内膜症病変における線維化と炎症につき、転写因子 TCF21・ペ
リオスチン・サイトカインの免疫染色を用いて評価した。また、子宮内膜症間質細胞において
TCF21 発現をノックアウト/強制発現することで線維化との関連を調べた。 
（２）9週齢のレシピエントマウスの卵巣嚢を切開し、内腔で卵巣表面にドナーマウス子宮の細
切片を封入して卵巣子宮内膜症モデルマウスを作製した。13 週齢にて卵巣子宮内膜症性嚢胞を
病理的に確認し、顆粒膜細胞における FSHR 発現や酸化ストレスを評価した。また、モデルマウ
スにおける妊孕性の評価も行った。 
（３）卵巣子宮内膜症モデルマウスにおける卵胞発育を評価する
ため、組織透明化・RNA-seq・免疫染色を行った。 
 
 
４．研究成果 
（１）子宮内膜症において、転写因子 TCF21 が periostin を介し
て線維化を制御し、線維化によって惹起される炎症性サイトカイ
ンを介して TCF21 は増強されることを示し論文報告した
（Ganieva U, 2020 図１）。 
（２）生体内で、卵巣子宮内膜症性嚢胞が卵胞発育に及ぼす影響を調べるため、世界初となる卵
巣子宮内膜症モデルマウスを作製し、
論文報告した（Hayashi S, 2020 図
２）。内膜症により、卵巣組織の線維化
は経時的に進行し、鉄沈着も増強し
た。顆粒膜細胞では酸化ストレス（4-
hydroxy-2-nonenal-modified 
proteins 及 び 8-hydroxy-2’-
deoxyguanosine）は上昇し（図３）、卵
胞刺激ホルモン受容体 FSHR 発現は低
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下する等、内膜症は顆粒膜細胞機能を障害することが示され、産仔数の低下も認められた（図４）。 
 

 
（３）卵巣透明化技術により卵巣子宮内膜症モデルマウスの卵巣での各発育段階の卵胞数を比
較したところ、内膜症モデルでは初期発育段階の卵胞が有意に少ないことが示され、内膜症によ
り卵胞の枯渇が誘導されている可能性が示唆された。そこで、卵巣子宮内膜症モデルマウスの卵
巣を用いて RNA-seq 解析を行い、卵巣子宮内膜症性嚢胞があると、VEGF 経路の発現が上昇して
いることが示された。免疫染色より、卵胞発育の早期において小胞状卵胞の段階から、異常に血
管新生が開始されてしまっていることも分かった。これを第 75 回日本産科婦人科学会学術集会
ならびに第 44 回日本エンドメトリオーシス学会学術講演会にて発表した。 
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