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研究成果の概要（和文）：子宮内膜症の治療と不妊治療を同時期に行うことができる優れた薬物療法の開発が必要とな
ります。そこで、子宮内膜症の新たな治療戦略を見出すことを目的に検討を行ってきました。培養子宮内膜症細胞にIL
-1beta;、TNF-alpha 刺激により誘導される因子の解析を網羅的に行ったところ、ブラジキニン受容体( I型およびII型
)が著明に誘導されることを見出した。また、機能解析により　誘導されるブラジキニン受容体はfunctional であるこ
と、同受容体阻害剤であるＨＯＥ－１４０が子宮内膜症の治療薬に成り得ることを示した。

研究成果の概要（英文）：In the treatment for endometriosis, a new technique which contains therapy for bot
h endometriosis and infertility is required.  In the preset study, we found bradykinin system is involved 
in endometriosis. Also, we found that the suppression of bradykinin receptor might be a new therapy for en
dometriosis. 
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１．研究開始当初の背景 

子宮内膜症は、病理学的には良性疾患である

が疼痛や不妊の原因となること、また卵巣癌

の発生母地になることから、女性の健康を著

しく損なう疾患として注目されている。その

罹患率は生殖年齢女性の 10%と言われ、女性

のライフスタイル向上のためには、是非にも

制御すべき疾患と言える。従来、同疾患の治

療法として内分泌療法、手術療法などが施行

されているが、いまだ十分に確立したものが

ないと言わざるを得ない。我々は、経口避妊

薬の子宮内膜症に対する有用性を発表して

きたが（ Takamura, Yoshino et al. Hum 

Reprod.2009）、同治療は排卵を抑制するため、

妊娠を希望する症例に使用することができ

ない。即ち、子宮内膜症の治療と不妊治療を

同時に行える優れた薬物療法の開発が待た

れているところである。挙児希望のある女性

には現況では NSAIDs を多用するが、効果は

限定的であることが多い。また、外科的手法

として子宮内膜症病巣切除術により、ある程

度の疼痛改善効果を期待できる。しかし、子

宮内膜症の好発部位である卵巣病変を切除

することで、正常卵巣機能が低下することが

知られており、妊孕能温存という観点からは

疑問が残る治療法である。そこで、疼痛およ

び炎症を制御する新たな治療法の開発が求

められている。 

 

２．研究の目的 

 今回、疼痛および炎症を制御することを目

的にブラジキニンに注目した。 

ブラジキニンは生体内でもっとも強い「発

痛物質」であり、NSAIDs の対象物質である

プロスタグランジンよりも発痛作用は格段

に強いことが知られている。加えて、最近ブ

ラジキニン受容体の拮抗薬 icatibant（薬物

名：HOE-140）が遺伝性血管性浮腫に対して

有効であるとの臨床治験の報告があり

（Cicardi et al. N Engl J Med. 2010）、今

後、ブラジキニン受容体に対する拮抗薬が臨

床応用される可能性が高いと予想される。本

研究は、子宮内膜症におけるブラジキニンシ

ステムの役割および、ブラジキニン受容体の

拮抗薬の子宮内膜症への作用を明らかにす

ることを目的とした。 

 

３．研究の方法 

婦人科手術時に得られた子宮内膜症病変お

よび子宮内膜症性細胞を実験に使用した。1. 

In vivo 実験 

子宮内膜症におけるブラジキニンシステム

の発現に関する検討 

ヒト子宮内膜症病変におけるブラジキニン

受容体発現に関して免疫染色を行った。 

2.in vitro 実験 

A. ブラジキニン受容体の発現調節およびそ

の機能に関する検討 

培養子宮内膜症性細胞にブラジキニンペプ

チドを培養子宮内膜症細胞に炎症性サイト

カイン（IL-1、TNF-）添加し、ブラジキニ

ン受容体の発現を検討した。また、IL-1刺

激２４時間後にブラジキニンを８時間添加

し、子宮内膜症の炎症に関与するケミカルメ

ディエーター（IL-6, COX-2mRNA）および疼

痛に関連する物質（エンドセリン mRNA）発

現の作用を定量的 PCR 法にて検討した。 

B. ブラジキニン受容体の阻害剤の作用 

上記実験系にブラジキニン受容体の阻害剤

である HOE-140 を添加し、IL-6, COX-2、エ

ンドセリン mRNA を検討した。 

 

４．研究成果 

１．In vivo 実験 

免疫染色により、子宮内膜症病変ではブラジ

キニン受容体（II 型）の発現を上皮および間

質に認めた。 

２．In vitro 実験 



まず、子宮内膜症細胞自体にブラジキニンを

産生するか、ブラジキニン産生酵素であるキ

ニノーゲンの発現をmRNAで検討したところ、

その発現は多くなかった。ブラジキニンは内

皮細胞で産生され、血液を介して全身に循環

する。そこで、ブラジキニン受容体を有する

組織がブラジキニンをケミカルメディエー

ターとして利用する。これまでの多くの研究

により子宮内膜症を有する患者の腹腔内環

境は向炎症性サイトカインやケモカインが

上昇していることから、子宮内膜症は炎症性

疾患として捉えられている。特に、我々は向

炎症性サイトカイン IL-1、TNF-が MAPK を

介して、種々のサイトカイン、ケモカインを

誘導することで、病態の進展に寄与している

ことを示してきた(Yoshino et al. Am J 

Reprod Immunol. 2004)。培養子宮内膜症細

胞に IL-1、TNF-刺激によりブラジキニン受

容体( I 型および II 型)が著明に誘導される

ことを見出した。 

 

誘導されたブラジキニン受容体が機能的で

あるか検討するため、IL-1刺激２４ｈ後に

ブラジキニン（1M）を８ｈ添加したところ、

IL-1単独刺激よりも、IL-1＋ブラジキニン

刺激でさらに COX-2 および IL-6 発現が誘導

された（図２）。尚、ブラジキニン単独刺激

では、これらmRNA発現は誘導されなかった。

IL-6 は炎症を惹起し、また COX-2 により誘

導されるプロスタグランジンは痛みの閾値

を低下させることが知られている。  

 

 

図２ IL-1添加 24 時間後にＢＫ（ブラジキ

ニン）およびＨＯＥ－１４０を 8時間添加し

mRNA を検討した。 

 

また、同実験系において、ブラジキニン受容

体阻害剤である HOE-140 添加により、IL-1

＋ブラジキニン刺激群において、BK により誘

導された分の発現量が抑制された。 さて、

ブラジキニンは生体内でもっとも強い「発痛

物質」であると言われているが、その機序の

１つとして、組織からエンドセリンを誘導す

ることが知られている。我々の実験系におい

ても、IL-1＋ブラジキニン刺激群でエンド

セリンが誘導されることが明らかになった

（データは示さず）。本研究を介して、慢性

炎症性疾患である子宮内膜症病変では、ブラ

ジキニン受容体の発現が亢進していること、

またブラジキニンは子宮内膜症病変におい

て、ケミカルメディエーターとして作用する

ことが明らかとなった。加えて、ブラジキニ

ン受容体の拮抗薬icatibantがが子宮内膜症

の治療になり得る可能性を示すことができ

た。 
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