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研究成果の概要（和文）：子宮内膜症は慢性炎症性疾患であり新規治療法が待たれる。本研究では、オメガ３脂肪酸（
以下ω3FA）の子宮内膜症抑制効果をin vitroで検証した。子宮内膜症患者の培養腹腔マクロファージ（以下Mφ）をω
3FA処理下にLPSで刺激したが、TNF-α産生は抑制されなかった。そこでω3FAがMφのインフラマソーム活性を抑制し、
IL-1β産生を抑制することに着目した。ω3FA処理下では、ニゲリシン刺激（インフラマソーム活性化の試薬）に対す
る培養腹腔MφからのIL-1β産生は抑制された。ω3FA はMφのインフラマソーム活性を抑制することで子宮内膜症の炎
症を抑制し、新規治療戦略に繋がる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：A new therapeutic method is highly anticipated for endometriosis, a chronic 
inflammatory disease. In the present study, the inhibitory effect of omega-3 fatty acids (ω3FAs) on 
endometriosis was verified in vitro. LPS-stimulation of cultured peritoneal macrophages (Mφ) from 
endometriosis patients with ω3FAs present did not inhibit TNF-α production. It was thus focused on how 
ω3FAs reduce IL-1β production by inhibiting Mφ inflammasome activity. After treatment with ω3FAs, 
IL-1β production from cultured peritoneal Mφ in response to stimulation with nigericin (a reagent for 
inflammasome activation) was inhibited. These results suggested that ω3FAs suppress inflammation in 
endometriosis by inhibiting the Mφ inflammasome activity, a finding which could lead to a novel 
therapeutic strategy.

研究分野： 産婦人科学
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１．研究開始当初の背景 
 子宮内膜症は、産婦人科領域の代表的な慢
性炎症性疾患である。その病態は、腹腔内で
炎症が繰り返され、子宮内膜上皮が子宮内膜
間質とともに、腹膜などの子宮外の組織に生
着・浸潤、さらには生着部位で増殖すること
で進展すると考えられている。 
 
 炎症性疾患という観点からは、子宮内膜症
患者の腹腔内マクロファージは活性化され、
IL-6・IL-1β・TNF-α などの炎症性サイトカ
インを発現、さらにそれらの炎症性サイトカ
インにより異所性の子宮内膜組織が活性化
され、IL-6 や IL-8 などを発現していること
が知られている。 
 
 また腫瘍性疾患という観点からは、培養子
宮内膜間質細胞（Endometriotic Stromal 
Cell：以下 ESC）は種々のアポトーシス刺激
に対してアポトーシス耐性を示すことが知
られている。その機序の一つとして、アポト
ーシス刺激下で抗アポトーシス蛋白である
survivin 発現が維持されることが挙げられ
る。子宮内膜症は悪性腫瘍ではないが、浸
潤・増殖し、アポトーシスに抵抗性を示すこ
とは、腫瘍性疾患の性格も有しているといえ
る。 
 
 現在の子宮内膜症の治療法には、手術切除
による外科的治療やホルモン療法などの非
外科的治療などがある。一方で、生殖年齢の
女性に生じる疾患のため、侵襲や副作用が少
なく、また生殖能に影響を与えない治療法が
望まれてきた。近年、子宮内膜症が炎症性か
つ腫瘍性疾患であるという性格に着目した、
抗炎症効果や抗腫瘍効果を機序とする治療
薬の開発が期待されている。 
 
 先行研究において、抗炎症効果をもつオメ
ガ３脂肪酸が、子宮内膜症マウスモデルで病
変抑制効果を示し、子宮内膜症の治療薬とし
て期待されることを報告している。 
 
２．研究の目的 
 オメガ３脂肪酸が、子宮内膜症治療薬とし
てどのような効果を示すか、in vitro の系を
用いて検証した。in vitro の系を用いること
で、各種製剤の対象となる細胞や子宮内膜症
抑制機序を詳細に検証できる利点があると
考えられた。 
 
 さらにオメガ３脂肪酸と同様に食品由来
成分であり、抗炎症および抗腫瘍効果を持つ
とされるレスベラトロール(以下 RVT：ポリ
フェノールの一種)にも着目した。RVT は、
間質細胞や免疫担当細胞などの様々な細胞
において抗炎症効果を持つことが知られて
いる。RVT の子宮内膜症に対する治療的効果
についても、並行して検証を行った。 
 

３．研究の方法 
・ESC、腹腔内マクロファージの採取 
 倫理委員会承認のもと、同意が得られ手術
摘出された子宮内膜症患者の子宮内膜症性
卵巣嚢胞より内膜症組織を採取した。腹腔内
マクロファージは手術時の腹水から採取し
た。いずれも術前 3か月以内に性ステロイド
ホルモンや GnRH アゴニストは投与されてい
ない。 
 
⑴オメガ３脂肪酸による ESC への効果 
 LPS 刺激により活性化される ESC の炎症性
反応に対し、オメガ３脂肪酸が抗炎症効果を
示すか検討した。ESC を各濃度の EPA、DHA で
前処置し、LPS で刺激、RT-qPCR で TNF-αの
発現を評価した。 
 
⑵オメガ３脂肪酸による腹腔内マクロファ
ージへの効果 
 培養腹腔内マクロファージの炎症性反応
に対し、オメガ３脂肪酸が抗炎症効果を示す
か検討した。培養腹腔内マクロファージを
EPA、DHA で前処置し、LPS で刺激、TNF-αの
蛋白レベルを検討した。 
 
 また近年、オメガ３脂肪酸がインフラマソ
ームの活性化を抑制することで、マクロファ
ージの IL-1β産生を抑制することが報告さ
れている。そこで、LPS 存在下での培養腹腔
マクロファージのインフラマソーム活性に
ついて、ニゲリシン刺激（インフラマソーム
活性化の試薬）に対する IL-1β産生を ELISA
で検討した。 
 
⑶RVT による ESC への効果 
 TNF-αにより活性化されるESCの炎症性反
応に対し、RVT が抗炎症効果を示すか検討し
た。ESC を各濃度の RVT で前処置し、TNF-α
で刺激、IL-8 の mRNA、蛋白レベルをそれぞ
れ検討した。RVT の ESC アポトーシス耐性へ
の影響を調べた。RVT で 24-48 時間培養した
後、Annexin-V PI 染色でのFACSを施行した。 
 子宮内膜症患者では TNF – related - 
apoptosis inducing ligand (TRAIL)誘導性
アポトーシスが起こりにくくなっているこ
とが知られている。このため、RVT が ESC の
TRAIL 感受性に影響を及ぼすかを検討した。
RVT(40 µM）存在下で培養した後、TRAIL（100 
ng/ml）で刺激、Annexin-V PI 染色での FACS
を施行した。 
 
 RVTは種々の細胞でsurvivin発現を低下さ
せることが報告されている。RVT が ESC にお
ける survivin mRNA の発現に与える影響を検
討した。ESC を RVT (40 µM)存在下で培養し、
RT-qPCR で survivin の発現を評価した。 
 
４．研究成果 
⑴オメガ３脂肪酸による ESC への効果 
 オメガ３脂肪酸は、LPS 刺激により活性化



される ESC の炎症性反応を mRNA レベルで抑
制効果は示さなかった（図 1）。 
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⑵オメガ３脂肪酸による腹腔内マクロファ
ージへの効果 
 オメガ３脂肪酸は、LPS 刺激による培養腹
腔内マクロファージからの TNF-α産生に抑
制効果は示さなかった。しかし、オメガ３脂
肪酸はニゲリシンによる IL-1β産生は有意
に抑制することが示された。（図 2） 
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⑶RVT による ESC への効果 
 RVTは、TNF-α刺激によって誘導されるESC
からの IL-8 発現を濃度依存的に抑制するこ
とが示された（図 3）。 
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 RVT は単独では 40 µM 下でも ESC のアポト
ー シ スを誘 導 しない こ とが示 さ れ た

（Cont:3.80±0.53, RVT:4.47±1.70(%)）。 
 
 また、TRAIL での刺激は、単独では ESC の
アポトーシスを誘導しなかったが、RVT（40 
µM）で前処置をすることで、ESC のアポトー
シスを誘導することが示された(TRAIL:9.03
±1.28, TRAIL+RVT:46.16±5.01(%)：p<0.05)
（図 4）。 
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 RVT (40 µM)存在下で培養した ESC では、
survivin の発現が有意に低下していること
が示され、ESC のアポトーシス感受性向上に
関与している可能性が示唆された。（図 5） 
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