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研究成果の概要（和文）：培養子宮内膜症間質細胞を用いた実験により、子宮内膜症間質細胞にはα型、β型お
よびγ型のレチノイン酸受容体（RAR）がそれぞれ発現していることを明らかにした。すべての受容体に結合す
るall-trans retinoic acid (ATRA)を培養子宮内膜症間質細胞に添加した結果、細胞増殖の抑制がみられた。さ
らに、α型、β型およびγ型のRARに選択的に結合するアゴニストを用いて検討したところ、γ型RAR選択性アゴ
ニストのみが細胞増殖抑制効果を示した。

研究成果の概要（英文）：Experiments using cultured endometriotic stromal cells revealed that 
endometriotic stromal cells express alpha-, beta-, and gamma-type retinoic acid receptors (RAR). 
Cell proliferation was inhibited when all-trans retinoic acid (ATRA), which binds to all receptors, 
was added to the cultured endometriotic stromal cells. Further experiments with the agonists that 
selectively bind to alpha, beta, and gamma-type RAR showed that only the gamma-type RAR selective 
agonist inhibited cell proliferation.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
子宮内膜症は月経困難症や不妊症の原因となり、社会に及ぼす影響が大きい疾患である。ホルモン製剤を治療の
第一選択とするが、その治療効果には限界があり、新規薬剤の開発が待たれる。本研究では子宮内膜症間質細胞
におけるRARの発現状況を初めて明らかにし、ATRAおよびγ型RAR選択性アゴニストが培養子宮内膜症間質細胞の
増殖抑制効果を示すことを確認した。これらの結果から、レチノイドは子宮内膜症の新規治療薬としての可能性
を有することが示唆された。

※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 
子宮内膜症は生殖可能年齢女性の約 10%に発症し、月経困難症や不妊症の原因となる。子宮内

膜症の発生機序には、①月経血の腹腔への逆流により骨盤内に播種する説や、②骨盤腹膜より子

宮内膜様組織に化生するが提唱されているものの、Pathogenesis の詳細はいまだ解明されてい

ない。子宮内膜症はエストロゲン依存性疾患であるために、低エストロゲン状態誘導を目的とし

たホルモン製剤を治療の第一選択とする。しかし、その治療効果には限界があり、新規薬剤の開

発が待たれる。レチノイドは、免疫調節作用、抗炎症作用、アポトーシス誘導作用、組織形成抑

制作用などを担うことが知られており、子宮内膜症病巣組織中で著しい低下が認められること

から、進行性を有する本疾患との関連が示唆される（文献①）。これらの背景から、レチノイド

の病巣組織形成抑制作用に着目し、本研究計画を立案した。 
 
 
２．研究の目的 
本研究は、レチノイドの細胞増殖抑制作用に着目し、子宮内膜症治療薬への応用展開の可能性を

検証することを目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
(1)培養子宮内膜症間質細胞におけるレチノイン酸受容体（RAR）の発現状況を RT-PCR で検証

する。 

 

(2)予備研究により選別した合成レチノイドを子宮内膜症細胞モデルに添加し、細胞増殖へ及ぼ

す影響をWST-8細胞増殖アッセイで濃度別に検証する。 
 
 
 
４．研究成果 

(1) 培養子宮内膜症間質細胞において、α 型、β 型および γ 型の RAR がそれぞれ発現している

ことを RT-PCR により初めて確認した（図 1）。 

 

 

 

 



 

(2)受容体の発現結果より予備研究により選

別した合成レチノイドの検証を中止し、all-

trans retinoic acid (ATRA)が細胞増殖へ与

える影響を検証した。培養子宮内膜症間質細

胞に ATRA を添加し 24 時間後に WST-8 細

胞増殖アッセイを行った結果、0.5µM および

2.5µM のいずれの濃度においても細胞増殖

抑制効果がみられた（図 2）。 

 

 

 

(3)α型、β型および γ型 RAR のそれぞれに対する選択性アゴニストを用いて(2)と同様の検討を

行ったところ、α 型および β 型 RAR 選択性アゴニストは細胞増殖に影響を与えなかったが、γ

型 RAR 選択性アゴニス

トは有意に細胞増殖を抑

制した（0.5 および 2.5µM

で検証し、いずれも効果

を示した）（図 3）。 
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