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研究成果の概要（和文）：子宮腺筋症初代培養細胞に対する、選択的プロゲステロン受容体調節薬Ulipristalの
増殖抑制効果を明らかにした。次に重症免疫不全マウス腎移植法を用いた、患者由来子宮腺筋症移植動物実験モ
デルの作製をめざしたが、実験遂行中にUlipristalが入手困難となり、モデルの作製には至らなかった。びまん
性子宮平滑筋腫症の子宮筋腫・子宮筋組織におけるフマル酸ヒドラターゼをコードするFH遺伝子のヘテロ接合性
病的変異を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We clarified the inhibitory effect of ulipristal, a selective progesterone 
receptor modulator, on the proliferation of primary cultured adnomyosis cells in vitro. Next, we 
aimed to create a patient-derived adenomyosis xenograft model using a non-obese diabetes/severe 
combined immunodeficient mouse. However, during the couse of the experiment, ulipristal became 
difficult to obtain, and we were unable to complet the model. Instead, we identified a heterozygous 
pathogenic mutation in the FH gene, which encodes fumarate hydratase, in the uterine fibroids and 
myometrial tissue obtained from a woman with diffuse uterine leiomyomatosis. 

研究分野： 生殖内分泌学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
子宮腺筋症細胞に対する選択的プロゲステロン受容体調節薬Ulipristalの増殖抑制効果が明らかになったこと
で、子宮腺筋症に対する新規治療薬としてUlipristalが候補となると考えられたが、海外でUlipristalの重篤な
副作用報告が相次ぎ、臨床応用困難な状況となった。
一方、びまん性子宮平滑筋腫症におけるFH遺伝子のヘテロ接合性病的変異がみられることを明らかにすることが
できた。この結果は、びまん性子宮平滑筋腫症の病態解明に寄与すると考えられる。

※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 
 
（1）子宮腺筋症は過多月経、月経困難の原因となるホルモン依存性疾患でわが国では第 4 世代
プロゲスチンであるジエノゲストが保険適用のある唯一の薬剤である。しかしジエノゲストは
排卵を抑制するため、妊娠をめざす場合は使用することができない。また、子宮腺筋症に対する
腺筋症切除手術には保険適用はなく、挙児希望のある子宮腺筋症を有する女性に対する治療法
は確立されていない。 
 
（2）子宮腺筋症は、しばしば腺筋症と同じホルモン依存性疾患である子宮筋腫を合併する。選
択的プロゲステロン受容体調節薬 (Selective progesterone receptor modulator, SPRM )である
Ulipristal は、子宮筋腫による過多月経に対して有効性が示されており、欧州では子宮筋腫の薬
物療法の第一選択薬となっている１）。Ulipristal は子宮筋腫に直接作用するため長期間投与し
ても骨密度低下などの下垂体抑制による副作用は起こらない。また Ulipristal の投与を中止す
ると速やかに排卵が再開し、挙児希望のある子宮筋腫患者では Ulipristal 投与中止後すぐの妊
娠が可能である。 
 
（3）これまで子宮腺筋症に対する Ulipristal の有効性を示した報告は、ほどんどない。また子
宮腺筋症への直接作用に関する基礎的な実験データも報告されておらず、子宮腺筋症に対する
Ulipristal の効果を in vitro, in vivo で明らかにすべきと考えた。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では子宮腺筋症に対する Ulipristal の増殖抑制効果を in vitro, in vivo で明らかにするこ
とを目的とした。具体的には、（1）子宮腺筋症初代培養細胞における Ulipristal の増殖抑制効果
を明らかにする、（2）子宮腺筋症初代培養細胞から患者由来マウス xenograft モデルを作製す
る、（3）子宮腺筋症 xenograft モデルを使って Ulipristal の増殖抑制効果を明らかにする、こと
を目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
（1）子宮腺筋症初代培養細胞を用いた、Ulipristal の増殖抑制効果実験  
子宮腺筋症にて子宮摘出手術を受けた患者から文書にて同意を得て、子宮腺筋症組織を採取し、
子宮筋腫平滑筋細胞の初代培養方法に準じて子宮腺筋症細胞の初代培養を行った。次に、この細
胞に 17βエストラジオール添加細胞培養液中に、Ulipristal、ジエノゲスト、プロゲステロン
を添加し、細胞増殖の変化をみた。細胞増殖抑制効果は Cell counting kit-8 (CCK-8, 
Doujinsya)を用いて検討した。 
 
（2）患者由来子宮腺筋症 xenograft モデルの作製 
子宮腺筋症の手術検体から腺筋症組織を採取し、初代培養を行い得られた腺筋症細胞とⅠ型コ
ラーゲンゲルを混ぜて腺筋症 xenograft を作製した。1 個の xenograft には 5×106 個の腺筋症
細胞を含めた。研究者の所属研究室で作製方法を確立した患者由来子宮筋腫 xenograft モデル
と同様、重症免疫不全マウスとして Non-obese diabetes/severe combined immunodeficiency 
(NOD/SCID) マウスを使用した 2)。麻酔下に 6週齢雌の NOD/SCID マウスの両側卵巣を摘除し、
腎被膜下に患者由来腺筋症 xenograft 小片を移植した。移植手術終了時にエストロゲン（E）と
プロゲステロン（P）のデポー剤を皮下注射し、以降毎週 E, P を皮下注射した。また、薬剤投与
群として xenograft 移植 2週間後から Ulipristal 10-7M、ジエノゲスト 10-7M を毎日 10 日間マ
ウスに皮下注射した。4週間後にマウスを解剖し、腎被膜下に移植した xenograft の発育を計測
した。 
 
（3）研究遂行中に海外にて子宮筋腫に対して Ulipristal を投与した患者に、肝移植が必要な重
篤な肝障害が生じたとの報告が複数なされた。そのため、Ulipristal の国内での入手が困難な
状況となり研究開始当初予定していた研究の遂行が困難となった。 
 
（4）びまん性子宮平滑筋腫症患者の子宮筋腫における遺伝学的解析 
そこで子宮腺筋症と同じホルモン依存性疾患で過多月経、難治性不妊の原因となる、びまん性子
宮平滑筋腫症（Diffuse Uterine Leiomyomatosis, DUL）の病態解析を行うことにした。われわ
れはエネルギー合成経路である TCA 回路上の酵素であるフマル酸ヒドラターゼをコードする FH
遺伝子に着目した。FH の生殖細胞系列変異を有する女性は FH 腫瘍易罹患性症候群と呼ばれ、多
発性子宮筋腫、皮膚の平滑筋腫、腎細胞がんを発症する。DUL のため子宮摘出手術を施行した患



者から文書にて同意を得て複数個の子宮筋腫と子宮筋組織を採取し、フマル酸ヒドラターゼを
コードする FH 遺伝子の遺伝学的解析を行った。文書により同意を得て筋腫 9個と正常筋層から
DNA, RNA を抽出し、Sanger法によりFHの全エクソン、筋腫のドライバー遺伝子変異であるMED12
のエクソン 2を解析した。検出した FH のバリアントは Polyphen2 解析により、病原性を推定し
た。 
 
４．研究成果 
 
（1）子宮腺筋症初代培養細胞における Ulipristal の増殖抑制効果 
Ulipristal, ジエノゲスト, プロゲステロンを子宮腺筋症初代培養細胞に添加するといずれも、
細胞増殖抑制効果を示した。このうち、Ulipristal の腺筋症細胞増殖抑制効果は 10-6M,10-7M, 
10-8M のいずれにおいても統計学的な有意差を示した（図 1）。 
 

 
（2）患者由来子宮腺筋症 xenograft モデルの作製と Ulipristal の効果 
 患者由来腺筋症 xenograft は
腎被膜下に生着していたもの
の、子宮筋腫 xenograft と異な
り、E, P を投与しても増大がみ
られなかった（n=6）。また、この
xenograft モデルに Ulipristal
とジエノゲストを投与した薬剤
投与群を薬剤非投与群と比較し
ても xenograft の大きさに変化
は認められなかった（n=2, 図
2）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                   （図 2）子宮腺筋症の患者由来 xenograft 
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図 1：子宮腺筋症初代培養における Ulipristal の細胞増殖抑制効果 ＊p<0.05 
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(３) びまん性子宮平滑筋腫症患者の子宮筋腫における遺伝学的解析 
びまん性子宮平滑筋腫症による過多月経のため、子宮全摘を行った 45 歳女性より文書にて同意
を得て、9個の子宮筋腫と 1個の子宮筋組織を採取し、FH 遺伝子の遺伝学的解析を行った。その
結果、遺伝学的解析を行ったすべての組織において、FH の活性ドメインに 261 番目のアルギニ
ンがストップコドンになるヘテロ接合性ナンセンス変異が筋腫と子宮筋の両方で認められた（表
1）。他の変異として、3 つの筋腫で病的変異と判断できるヘテロ接合性変異、1 個の筋腫で 261
番目のアルギニンのホモ接合性変異が認められた。またいずれの筋腫、子宮筋も MED12 変異は認
められなかった。 

 
（表 1）びまん性子宮平滑筋腫症の子宮筋腫・子宮筋組織の FH 遺伝学的解析 
 
以上より、選択的プロゲステロン受容体調節薬である Ulipristal は子宮腺筋症初代培養細胞

の増殖を抑制する可能性が示唆された。また、びまん性子宮平滑筋腫症の筋腫、子宮筋組織で FH
のヘテロ接合性病的変異がみられることが明らかとなった。 
 
<引用文献＞ 
1) Donnez J, Tararchuk TF, Bouchard P, et,al. Ulipristal acetate versus placebo for 
fibroid treatment before surgery. New Engl J Med 2012;366(5):409-20. 
2)  Wang G, Ishikawa H, Sone K, et al. Nonobese diabetic/severe combined 
immunodeficient murine xenograft model for human uterine leiomyoma. Fertil Steril 
2014;101(5):1485-92. 
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