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研究成果の概要（和文）：酸化ストレスマーカー（8-OHdG）や抗酸化マーカー（CD44v9、HO-1）を用いて、酸化
ストレスの程度、抗酸化活性、炎症、組織修復、線維化を評価し、重症度に寄与するパラメーターを抽出した。
鉄濃度は酸化ストレスおよび疾患重症度と相関することが判明したので、鉄濃度と関連する遺伝子群の抽出を行
った。その結果、腺筋症の発症および疾患重症度には、組織損傷、炎症、浸潤、血管新生、組織修復、リモデリ
ング、線維症などの複雑なプロセスが関与していることが分かった。したがって、線維化を調節する重要な分子
を標的とするいくつかの薬剤は、子宮腺筋症の治療選択肢となる可能性がある。

研究成果の概要（英文）：We evaluated the degree of oxidative stress, antioxidant activity, 
inflammation, tissue repair, and fibrosis using oxidative stress markers (8-OHdG) and antioxidant 
markers (CD44v9, HO-1), and also identified gene sets that contribute to disease severity. Since 
iron concentration was found to be correlated with oxidative stress and disease severity, we 
verified gene groups associated with iron concentration. We found that complex processes such as 
tissue damage, inflammation, invasion, angiogenesis, tissue repair, remodeling, and fibrosis are 
involved in the development and disease severity of adenomyosis. Therefore, several agents that 
target key molecules that control fibrosis may be therapeutic options for adenomyosis.

研究分野：子宮内膜症

キーワード： 子宮内膜症

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
腺筋症は、炎症、浸潤、血管新生、および線維症に関連する一連の分子変化を含む複雑なプロセスを通じて、無
症候性から重度の臨床症状の広い範囲を示す。持続的な炎症、脆弱でより透過性の血管形成、ならびに組織損傷
およびリモデリングに関連するエストロゲン下流エフェクターの発現は、それぞれ月経困難症、重い月経出血、
および不妊症と相関している可能性がある。主要なエストロゲン下流標的(例えば、WNT/β-カテニン、トランス
フォーミング成長因子-β、および核因子-κB)は、ハブ遺伝子として機能する可能性がある。腺筋症の発症の根
底にある分子メカニズムを検討し、潜在的な非ホルモン療法の可能性が示唆された。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
我々は子宮内膜症の研究を長年行っており、疾患の進展、重症化には出血に含まれる鉄濃度が重
要であることを報告してきた（Yoshimoto C, Shigetomi H, Kobayashi H. Magn Reson Med Sci. 
2017）。出血が起こると自動酸化によりオキシヘモグロビンがメトヘモグロビン（Fe3+）に変換
され、放出される活性酸素種（O2-および・OH）により炎症、DNA 障害、組織破壊が起こる（Iwabuchi 
T, Yoshimoto C, Shigetomi H, Kobayashi H. Oncol Lett. 2016）。その結果、マクロファージ
が組織内に集積し、M1と M2 マクロファージの極性が変化する。M1マクロファージは炎症性サイ
トカインを産生し、M2 マクロファージは TGF-βなど組織修復に関与するサイトカインを産生す
る。完成した内膜症は M2 マクロファージ優位であり TGF-βによる組織修復が線維化や疾患重症
度と相関する（Yamada Y, Kawahara N, Kobayashi H. Pathol Res Pract. 2019）。したがって、
組織内鉄濃度が高い→酸化ストレス→炎症→M2 マクロファージ集積→組織修復→線維化→疾患
重症度、という構図が推定される。一方、組織内の酸化・抗酸化バランス（酸化ストレスマーカ
ー[8-OHdG]、抗酸化ストレス [CD44v9、HO-1]）、炎症としての M1,M2 マクロファージ数やその比
率、線維化マーカー[１型コラーゲン、TGF-β]）は既存の免疫組織染色で評価することができる
が、子宮を摘出した後でないと診断できない。 
過去の報告から内膜症では鉄濃度と炎症、線維化は相関することがわかっている（Iwabuchi T, 
Yoshimoto C, Shigetomi H, Kobayashi H. Oncol Lett. 2016）が腺筋症におけるデータはない。
しかし腺筋症の線維化は疾患重症度と関連する可能性は臨床的に支持されているので
（Leyendecker et al. Arch Gynecol Obstet. 2015）、非侵襲的に腺筋症組織内鉄濃度を測定す
ることができれば、将来の線維化、疾患重症度や予後を推定し、個別化医療に貢献することがで
きるのではないかと考えた。 
 
２．研究の目的 
子宮腺筋症は月経困難症や異常子宮出血を合併し女性の QOL を悪化させる代表的疾患である。
我々は子宮内膜症の研究から、血管外に流出した赤血球はオキシヘモグロビンからメトヘモグ
ロビンに変換され、3価の鉄（Fe3+）が活性酸素を介し酸化ストレス、炎症を惹起し、M2 マクロ
ファージの集積による組織修復、線維化を助長し疾患重症度に関連することを報告した。また非
侵襲的に鉄濃度を測定する手法として MR スペクトロスコピーと近赤外光を用いた経腟光学プロ
ーブを開発した。今回、腺筋症の重症度として線維化を早期に予測するため、質的画像診断と組
織内鉄濃度、免疫組織学的パラメータ（酸化ストレス、抗酸化能、M1, M2 マクロファージ数・
比率、線維化マーカー）との関連を評価し、腺筋症の重症度を早期に、非侵襲的に予測する新た
な質的画像評価の有用性を検討するとともに、各種パラメータを評価して腺筋症治療のための
標的遺伝子を同定する。 
 
３．研究の方法 
①術前に MR スぺクトロスコピーおよび経腟光学プローベによる筋層内鉄濃度測定【2020～2021
年】両装置の鉄濃度の換算係数はすでに検討済であり、腺筋症と診断し手術を行う患者を登録
（年間 20例）し同意を得たのちに、術前に組織内鉄濃度を計測する。 
②摘出腺筋症の組織内鉄濃度を ex vivo 測定【2020～2021 年】上記症例に対して摘出組織内の
総鉄、ヘム鉄、自由鉄濃度を測定する。この研究は内膜症で 5年前から実施している。 
③摘出切片の免疫染色により酸化ストレス、抗酸化、炎症、組織修復、線維化の程度を評価【2020
～2021 年】酸化ストレスマーカー（8-OHdG）、抗酸化マーカー（CD44v9、HO-1）、炎症としての
M1,M2 マクロファージ数やその比率、線維化マーカー（１型コラーゲン、TGF-βとその下流シグ
ナル）を免疫組織染色で評価する。 
④疾患重症度（月経困難症、過多月経、貧血、不妊症、産科合併症の既往等）との関連を評価【2022
年】質的画像診断、各免疫染色マーカーと疾患重症度（月経困難症、異常子宮出血、不妊症、周
産期合併症、治療効果や副作用など）を多変量解析し、重症度に最も寄与する因子を抽出する。
その後、質的画像診断による鉄濃度がどの程度疾患重症度を予知できるか後方視的に評価する。 
 
４．研究成果 
腺筋症の鉄濃度および組織内染色範囲の程度は、内膜症と同様に疾患の重症度と相関すること
がわかった。 
さらに、腺筋症が発症するためには、図 1の Aから Dまでのステップが必要であり、今回の研究
は B，Cおよび Dステップに関する責任遺伝子の決定を行った。 
Ｂステップ：子宮内膜と子宮筋層の界面で起こる持続的な組織損傷 



子宮内膜と子宮筋層の境界面 (接合部) で発生する組織損傷プロセスで、機械的、外傷性、また
は医原性損傷に続発するか、または自然発生的に発生する。 図 1B には組織損傷に関連する主
要な分子を示す。子宮内膜細胞が子宮筋層に侵入するには、接合領域の破壊が必要である。組織
損傷により、腺筋細胞は低酸素や酸化ストレスなどの好ましくない微小環境に適応して応答す
ることができる。 さらに、局所的な創傷部位における低酸素と酸化ストレスは、組織損傷の加
速、炎症過程、エネルギー代謝障害、侵害受容性疼痛を引き起こし、低酸素誘導因子の過剰発現
による低酸素関連分子や神経炎症因子の発現の上方制御を引き起こす。HIF-1α、HIF-2α、血管
内皮増殖因子（VEGF）、組織因子（TF）、オキシトシン受容体（OTR）、神経成長因子（NGF）、プロ
スタグランジン E2（PGE2）、各種インターロイキン、 インターロイキン-1β (IL-1β) などの
過剰発現が観察された。 PG と OTR は子宮平滑筋の収縮と蠕動を誘発し、接合部に反復的な微
小損傷を引き起こすと考えられる。 シクロオキシゲナーゼ 2 (COX-2) による PG の産生は、
腫瘍壊死因子アルファ (TNF-α)、IL-1β、および IL-6 の過剰発現を伴う炎症の悪化を引き起
こす。 炎症は、組織損傷によって引き起こされる防御反応である。 外因性凝固経路のイニシエ
ーターである凝固促進剤 TF は、血管内皮細胞の損傷に迅速に反応する凝固活性化マーカーで
ある。 腺筋症病変は、主に HIF および炎症性サイトカインの活性化によって開始される低酸
素状態に適応するメカニズムを獲得すると考えられる。 組織損傷に関連する重要な分子には、
低酸素症、神経炎症、および PG に関連する分子が含まれる。 腺筋細胞は、低酸素症、酸化ス
トレス、組織損傷によって引き起こされる炎症などの好ましくない微小環境に対処するために
進化したと考えられる。 

 
図 1 

 
C ステップ：内側から外側への侵入（子宮内膜側から子宮壁へ）または外側から内側への侵入（漿
膜側から子宮壁へ） 
次のステップは、子宮内膜細胞の子宮筋層への侵入である (図 1C)。 組織損傷後に子宮内膜細
胞が子宮筋層結合部または子宮漿膜に侵入する能力は、主に持続性炎症および血管新生に関連
する分子の発現変化に依存します。これには図 1Cに示した遺伝子変化を伴うことがわかった。 
 
D ステップ：子宮筋層における組織の修復と再構築 
最終ステップ (図 1D) では、子宮筋層に侵入した子宮内膜細胞が隣接する平滑筋細胞の過形成
と肥大を引き起こす。 腺筋症の進行には、慢性損傷、筋線維芽細胞の持続的な活性化、創傷治
癒反応、および組織修復が含まれる。 間葉細胞と筋線維芽細胞は、組織損傷に応答した上皮間
葉移行 (EMT) および線維芽細胞から筋線維芽細胞への分化転換 (FMT) を介して、創傷治癒と
線維化に関与している。 EMT/FMT 関連の分子標的には、細胞の運動性、浸潤、血管新生、抗ア



ポトーシス、および線維形成を促進する遺伝子が含まれる。 重要な線維形成促進メディエータ
ーである TGF-β は、線維芽細胞の筋線維芽細胞への分化と形質転換を促進する。 いくつかの
前臨床研究では、マウス腺筋症モデルを使用したことが報告されている。 腺筋症発症中の EMT 
は、β-カテニンの発現と活性化を促進することにより TGF-β によって誘導される。活性化血
小板由来 TGF-β が、線維形成遺伝子発現を引き起こす SMAD シグナル伝達経路を活性化するこ
とにより、線維症の発症に重要な役割を果たすことが考えられる。 エストロゲンは、TGF-β依
存性の ANXA2 シグナル伝達を活性化することにより EMT を誘導する。 エストロゲンと TGF-β 
は、それぞれ ANXA2/HIF-1α/VEGF 経路と ANXA2/STAT3 経路を活性化することにより、ECM リ
モデリングと EMT を誘導する。 ANXA2 は、過剰な ECM タンパク質分解と組織リモデリングに
関与する重要なメディエーターである。 したがって、エストロゲン、TGF-β、および WNT/β-
カテニンシグナル伝達経路間の機能的クロストークは、EMT の主要な推進要因であり、線維症の
発症に重要な役割を果たしていると考えられる。 
子宮内膜細胞と間質細胞に加えて、マクロファージは腺筋症の微小環境の主要な構成要素で

あり、EMT 中の ECM の分解、沈着、
およびリモデリングに寄与するた
め、疾患の進行に不可欠である。 し
たがって、マクロファージと子宮内
膜細胞間のクロストークは、腺筋症
における EMT に必要である。 長期
にわたる EMT および FMT の活性
化は、腺筋症病変の線維化を引き起
こす可能性がある。 これらに基づ
いて、子宮筋層の組織修復とリモデ
リングに関連する重要な分子には、
WNT/β-カテニン、TGF-β、ANXA2、
およびそれらの下流シグナル SMAD 
および STAT3 が含まれる。 
 
 

図 2 
 

図 2には A, B, C ステップに関連した遺伝子群と症状との相互関係をまとめたものである。 
 

図 3 には D ステップに関連した線
維化に影響を及ぼす遺伝子群の相
互関係をまとめた。 
 
要約すると、腺筋症の発症には、組
織損傷、炎症、浸潤、血管新生、組
織修復、リモデリング、線維症など
の複雑なプロセスが関与する。 
 現在、近赤外光を用いた経腟プ
ローブによる鉄濃度測定結果と遺
伝子発現変化を比較しているとこ
ろである。 
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