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研究成果の概要（和文）：当初、子宮内膜間質細胞を用いて、Ncoa6が子宮内膜症の浸潤に関与しているか否か
を明らかにすることを目的とした。しかし、子宮内膜症の異所性子宮内膜間質細胞ではNcoa6の発現は低下して
いるものの、invasion assayではNoca6の発現低下による子宮内膜症の浸潤への関与は否定的と考えられた。そ
こで、子宮内膜症の病態に小胞体ストレスが関与することから、正所性子宮内膜間質細胞における小胞体ストレ
スが脱落膜化に影響するか検討した。正所性子宮内膜間質細胞における小胞体ストレスの検討では、子宮内膜間
質細胞への軽度の小胞体ストレス負荷が、脱落膜化後の胚受容能を増強させる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Initially, we aimed to investigate whether Ncoa6 is involved in the invasion
 of endometriosis using cultured endometrial stromal cells. Although the expression of Ncoa6 was 
found to be decreased in ectopic endometrial stromal cells from ovarian endometriosis, invasion 
assays suggested that the knock down of Ncoa6 does not contribute significantly to the invasion of 
ectopic endometrial stromal cells from endometriosis. Given accumulating evidence implicating 
endoplasmic reticulum (ER) stress in the endometriosis, we examined whether ER stress affects 
decidualization in eutopic endometrial stromal cells. Our findings indicated that mild ER stress in 
eutopic endometrial stromal cells may enhance endometrial receptivity of embryo following 
decidualization.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
子宮内膜症の浸潤の機序を解明し、子宮内膜症の新規治療法開発に貢献することはできなかったが、本研究の過
程で行った成果により、正所性子宮内膜間質細胞に軽度の小胞体ストレスを与えることで脱落膜の機能が亢進す
ることが明らかとなった。この結果は、今後不妊症における着床障害の治療法開発に貢献できると考える。

※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（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
子宮内膜症は子宮内膜あるいはその類似組織が異所性に、卵巣、腹膜、皮下、胸腔内などに存
在する疾患である。全女性の 10%が罹患し、月経痛や不妊症、発癌の原因となるが、慢性的に経
過し Quality of Life を著しく低下させる。子宮内膜症組織はときに癌のように他臓器や結合
織に浸潤し疼痛や臓器障害の原因となる。子宮内膜症に対しては手術療法、ホルモン療法などが
行われているが、特に生殖年齢では根治の困難な疾患である。 
ところで、子宮腔内にある正所性子宮内膜は、卵巣から分泌されるエストロゲンとプロゲステ
ロンの作用で周期的な増殖・消退・剥離を繰り返している。胚の着床の時期には子宮内膜間質は
脱落膜化と呼ばれる変化を生じるが、その際、細胞骨格である actin fiber の分布が変化し、細
胞形態も変化する (Yen CF, Fertil Steril 2017)。エストロゲンの作用は主に核内にある ER 
(estrogen receptor)を介して発現するが、子宮内膜症では正所性子宮内膜と比較して ER のア
イソフォームである ERαの発現が低く ERβの発現が高いと報告されており (Izawa M, Reprod 
Sci 2015) 、異所性子宮内膜におけるエストロゲン作用調節は正所性子宮内膜とは異なること
が示唆される。 
我々は、エストロゲン作用の調節機構について研究する中で、ER の転写補助因子の一つであ
る Ncoa6 (Nuclear receptor coasctivator-6)に着目してきた。Ncoa6 は、培養細胞の研究では
ERαの転写活性化補助因子であると報告されていた(Ko L, Proc Natl Acad Sci USA 2000)。し
かし、子宮内膜特異的に Ncoa6 を knock out したマウスを用いた研究では、Ncoa6 はユビキチ
ン・プロテアソーム経路を介して ERαの分解を促進することでエストロゲン作用を抑制する機
能を持つことが明らかとなった (Kawagoe J, Dev Cell 2012)。また、ヒト子宮内膜間質細胞の
脱落膜化において、Ncoa6 を抑制することで actin fiber が正常な動態を示さなくなり正常な脱
落膜化が阻害されることも明らかにした (Watanabe N, Mol Reprod Dev 2022)。癌の研究にお
いて actin fiber を含んだ invadopodia が癌の浸潤に関与していると報告されていることから
(Weaver AM. Clin Exp Metastasis 2006)、actin fiber と浸潤能には関連があり、子宮内膜症
における浸潤能獲得にも、この actin fiber の異常が関与している可能性が想起された。 
子宮内膜症の治療は手術で摘出するかホルモン治療で進行を抑制するほかなく、これらが奏
功せずに治療に難渋する症例も多いのが現状である。Actin fiber の視点から子宮内膜症におけ
る浸潤・増殖の機序を解明することは、新たな治療法開発に寄与する可能性があると考えられた。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では培養した子宮内膜間質細胞を用いて、Ncoa6 が子宮内膜症の発症や浸潤・増殖に関
与しているか否かを明らかにすることを目的とした。しかし、後述するように研究結果から
Ncoa6 は子宮内膜症の浸潤との関連が否定的と考えられたため、子宮内膜症の病態に小胞体スト
レスが関与することから着想を得て、正所性子宮内膜間質細胞における小胞体ストレスが脱落
膜化に影響するか検討した。 
 
３．研究の方法 
 
（１）卵巣子宮内膜症性嚢胞における異所性子宮内膜間質細胞の Ncoa6 発現の比較 
 良性疾患のため手術で子宮を摘出した患者の子宮組織と、卵巣子宮内膜症性嚢胞のために
摘出した卵巣または内膜症性嚢胞を検体とした。それぞれのホルマリン固定標本から組織切
片を作成し、免疫組織化学染色を行って、正所性子宮内膜の子宮内膜間質細胞と、内膜症性嚢
胞に存在する異所性子宮内膜間質細胞の Ncoa6 発現を比較した。 
 
（２）異所性・正所性子宮内膜間質細胞における浸潤能の比較 
子宮内膜症性嚢胞の手術摘出検体から異所性子宮内膜間質細胞(ectopic endometrial 
stromal cell: ec-ESC)を分離培養した。子宮体部内膜から正所性子宮内膜間質細胞(eutopic 
endometrial stromal cell: eu-ESC)も分離培養した。培養細胞の Ncoa6 発現を Western 
blotting で比較した。浸潤能については、ec-ESC、eu-ESC、Ncoa6 を si-RNA で knock down し
た eu-ESC を用いて、invasion assay で検討した。 
 
 （３）eu-ESC における小胞体ストレス応答と脱落膜化の検討 
    上記までの研究の結果（後述）、eu-ESC の浸潤能は Ncoa6 の knock down で影響を受けない
ことが明らかとなった。研究方針の変更を余儀なくされたため、子宮内膜症の病態に小胞体ス
トレスが関与することから検討を進め、eu-ESC に小胞体ストレス負荷を与える thapsigargin 
(Tg)を付加し、eu-ESC の生理的に重要な変化である脱落膜化に影響を与えるか検討した。eu-
ESC には 8-bromo-cAMP と medroxyprogesterone acetate（MPA）を添加して脱落膜化させ、BeWo



細胞から作成したスフェロイドを胚のモデルとして、スフェロイドの eu-ESC への浸潤を観察
した。 
 
 
４．研究成果 
 
 （１）卵巣子宮内膜症性嚢胞における異所性子宮内膜間質細胞の Ncoa6 発現の比較 
   正所性子宮内膜と子宮内膜症組織におけ
る内膜間質細胞の Ncoa6 発現を比較した。
各10例ずつ免疫組織化学染色を行ったとこ
ろ、正所性内膜間質と比較して異所性では
Ncoa6 発現陽性例が少なかった（図 1）。 
   このことから、子宮内膜症における異所
性子宮内膜間質細胞では Ncoa6 の発現が低
下していると考えられた。 
 
 
 
（２）異所性・正所性子宮内膜間質細胞における浸潤能の比較 
   分離培養した eu-ESC と ec-ESC を用いて、Ncoa6 の発現を Western blotting で検討した。
eu-ESC と比較して ec-ESC の Ncoa6 発現は低かった。また、siRNA を用いて eu-ESC の Ncoa6
を knock down し、Ncoa6 の発現が低下することを確認した（図 2）。 
   続いて、これらの細胞で Matrigel を用いた invasion assay を行った。eu-ESC の Ncoa6
を 2 種類の siRNA で knock down し、浸潤の程度を%浸潤で評価したが、Ncoa6 knock down
によって浸潤は増強しなかった（図 3）。 
 

 
 
（３）eu-ESC における小胞体ストレス応答と脱落膜化の検討 
   分離培養した eu-ESC に小胞体
ストレス負荷を与える Tg を付加
し、eu-ESC の脱落膜化に影響を与
えるか検討した。eu-ESC に軽度の
小胞体ストレス（Tg 100 pg/mL）
を付加したのちに脱落膜化させ
ると、Bewo 細胞のスフェロイドの
浸潤面積が増加した（図 4）。この
ことから、eu-ESC の脱落膜化前の
小胞体ストレスは、脱落膜の胚受
容能に影響を与えることが明ら
かとなった。 
 
以上から、子宮内膜症の異所性子宮内膜間質細胞では Ncoa6 の発現は低下しているものの、Noca6
の発現低下による子宮内膜症の浸潤への関与は否定的と考えられた。一方、派生して行った正所
性子宮内膜間質細胞における小胞体ストレスの検討では、子宮内膜間質細胞への軽度の小胞体
ストレス負荷が、脱落膜化後の胚受容能を増強させる可能性が示唆された。 



５．主な発表論文等

〔雑誌論文〕　計0件

〔学会発表〕　計1件（うち招待講演　0件／うち国際学会　0件）

2024年

〔図書〕　計0件

〔産業財産権〕

〔その他〕

－

６．研究組織

７．科研費を使用して開催した国際研究集会

〔国際研究集会〕　計0件

８．本研究に関連して実施した国際共同研究の実施状況

所属研究機関・部局・職
（機関番号）

氏名
（ローマ字氏名）
（研究者番号）

備考

共同研究相手国 相手方研究機関

Effect of endoplasmic reticulum stress on Human endometrial stromal cell decidualization

 ４．発表年

 １．発表者名
Tomomichi Ito, Norikazu Watanabe, Risako Yamaguchi, Mika Fukase, Keiko Yamanouchi, Satoru Nagase

 ３．学会等名
第76回日本産科婦人科学会学術講演会

 ２．発表標題


