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研究成果の概要（和文）：子宮内膜症による骨盤内炎症は、生殖年齢女性の妊孕能低下の原因となる。月経血や
腹水中の細菌性エンドトキシン（リポポリサッカライド:LPS) 濃度の上昇と子宮内膜症の病態との関連が示唆さ
れている。本研究では、子宮内膜症モデルマウスを用いて、LPS投与が子宮内膜症病巣形成に及ぼす影響につい
て検討した。細菌性エンドトキシンは骨盤内炎症を惹起することでNFκBの活性化を介して、子宮内膜症の初期
病巣形成を促進することが示唆された。NFkB阻害剤が病巣形成と炎症反応を抑制することを確認した。本研究成
績は、子宮内膜症合併不妊の新たな治療戦略の分子基盤の一助になると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Local and chronic inflammatory reaction in the peritoneal environment is 
considered the contributing factors in the pathogenesis of the infertile patients with 
endometriosis. The inflammatory mediators, such as bacterial endotoxin, LPS (lipopolysaccharide), in
 the menstrual or peritoneal fluid, can activate the innate immune cells. A mouse endometriosis 
model was established by transplanting autologous endometrial tissue. LPS increased total number, 
size, and mRNA expression of the inflammation-related factors in murine endometriosis-like lesions, 
as human endometriotic tissues in the early stage.Treatment with a NFkB inhibitor negated these 
LPS-induced effects. LPS-induced pelvic inflammation status enhanced the development of murine 
endometriosis-like lesions via NFkB pathway.These data can be a molecular basis with regard to the 
strategy of novel treatment for the infertile patients with endometriosis.

研究分野： 産婦人科学
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１．研究開始当初の背景 
体外受精による妊娠率は依然として 20～

30%と停滞している。高齢不妊患者の増加と
子宮内膜症合併不妊患者数の増加が問題で
あり、その対策が急務である。子宮内膜症合
併不妊の多くは難治性であり、炎症性サイト
カインをはじめとする炎症関連物質や卵巣
ホルモンが複合的に関与している。特に、子
宮内膜症による骨盤内炎症や卵巣チョコレ
ート嚢胞の存在が、生殖年齢女性の卵巣機能
低下の原因となっていると考えられている。
月経血や腹水中の細菌性エンドトキシン濃
度の上昇と子宮内膜症の病態との関連が示
唆されている。私どもは、培養子宮内膜症細
胞を用いて、その分子基盤について炎症性サ
イトカインの役割に着目して研究を推進し、
なかでも Nuclear factor-kappa B（NF-κB）
とインターロイキン (IL)-6、IL-8、Tumor 
necrosis factor (TNF) α等の炎症性サイト
カインが、子宮内膜症の病態形成に関与する
ことを示してきた。ヒト子宮内膜症間質細胞
への細菌性エンドトキシン・リポポリサッカ
ライド（LPS）添加がシクロオキシゲナーゼ
-2 遺伝子およびプロスタグランジン E2
（PGE2）産生を促進し、細胞増殖と浸潤を促
すことを示した。本研究では、モデルマウス
を用い、骨盤内炎症が子宮内膜症組織と子宮
内膜組織に及ぼす影響について検討する。こ
のモデルシステムにより、本症の病態解明に
とどまらず、新規抗炎症薬の開発へ繋がるこ
とが期待できる。 
 
２．研究の目的 
不妊や骨盤痛を伴う子宮内膜症の薬物治

療は、血中エストロゲン低下を誘導する内分
泌療法が中心である。しかし、効果は一時的
で、その治療期間中は妊娠が望めない。本研
究では、マウス子宮内膜症モデルを用いて、
子宮内膜症合併不妊患者の骨盤内環境を模
したモデルシステムによる検討を展開し、骨
盤内炎症による子宮内膜症様組織および子
宮内膜へ及ぼす影響を評価することを目指
した。独自に開発したマウスモデル実験系を
用いる。この組織はヒト子宮内膜症の初期活
動性病変に類似する。細菌性エンドトキシン
LPS の役割に着目して、子宮内膜症モデルマ
ウスにおける病巣形成への影響を検討した。
病巣組織中の細胞増殖能や炎症反応強度を
表すマーカーの免疫染色を行った。炎症性サ
イトカインと NF-κB を中心に、子宮内膜症
合併不妊の機序を解明し、新規薬剤による妊
孕能改善を目標とする。 
 
３．研究の方法 
同系マウス子宮内膜組織の腹腔内移植後

に形成される嚢胞組織を用いる。マウス卵胞

体外培培養システムを構築し検討したが、当
初の計画に合致したデータが得られないこ
とから、抗炎症作用のある新規薬剤とモデル
マウスを用いて、同様の検討を行った。LPS 
の長期投与により、慢性炎症を模倣した子宮
内膜症モデルマウスを作成し、子宮内膜症様
病巣について検討した。病巣組織における炎
症関連遺伝子発現を定量した。LPS 受容体の
Toll-like receptor (TLR) 4 発現、細胞増殖
能は Ki-67、血管新生は PECAM、T細胞とマク
ロファージの集簇は CD3 と F4/80、NF-κBお
よびリン酸化 NF-κB の発現を検出した。ま
た、天然型 NF-kB 阻害剤（パルテノライド；
Parthenolide: Part）や抗炎症剤デキサメサ
ゾン(DEX)投与の影響をみた。次に、同モデ
ルマウスを用いて、新規選択的エストロゲン
受容体調節剤(SERM)である SR-16234 の効果
を検証した。テールフリックテスト（熱刺激
鎮痛効果測定法）および ホットプレートテ
スト（痛覚感受性測定法）に供し、鎮痛効果
を行動学的差異により検討した。 
 

４．研究成果 
LPS 投与は、マウスあたりの病巣個数とサ

イズを増加させた。LPS 投与により、病巣組
織中の TLR4、Ki67、CD3、F4/80 および PECAM
の陽性細胞率は上昇し、NF-κBおよびリン酸
化 NF-κBの染色強度も増強した。また、正
所性子宮内膜組織では、LPS 投与によって、
Il-6、Vegf、Ccl-2と Ptgs-2炎症関連遺伝子
発現の影響はみられなかったが、子宮内膜症
病巣では増強がみられた。これらの LPS によ
る効果は、Part あるいは DEX の併用投与によ
り完全に抑制された。子宮内膜症モデルマウ
スにおいて、細菌性エンドトキシンは骨盤内
炎症を惹起することで NF-κBの活性化を介
して、子宮内膜症の初期病巣形成を促進する
ことが示唆された。また、Part 投与が病巣形
成や炎症反応を抑制したことから、子宮内膜
症の新たな治療戦略として、NF-κBを標的と
する薬物治療が期待される結果を得た。 
 続いて、LPS を腹腔内投与したのちに，
SR16234 を連日投与し、4週後の子宮内膜症
様病巣について検討した。SR16234 投与によ
り、マウスあたりの病巣重量は減少した。LPS
投与により増加したIl-6、Ccl-2とPtgs-2 の
遺伝子発現量は、SR16234 により抑制された。
Ki67 陽性細胞比率は低下し、CD3、F4/80 お
よび TLR4 発現も低下した。テールフリック
テストおよび ホットプレートテストにおい
ては、明らかな薬剤によるマウス行動の差異
はみられなかったが、マウス子宮内膜症様病
巣において、SR16234 は病巣縮小と炎症抑制
効果を示した。本研究成績は、子宮内膜症合
併不妊の新たな治療戦略の分子基盤の一助
になると考えられた。 
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