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はしがき

本研究は平成 13、 1 4年度文部科学省科学研究費補助金(基盤研究 (C)

( 2 ))の助成のもとに行われた。当初の研究目的に対する一定の成果が得ら

れ、現在さらに研究を継続中である。本報告書を発刊するに当たり、 2年間に

わたり御協力をいただいた関係各位に心よりお礼申し上げます。
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研究成果

子宮内膜は月経用期の期間に増殖と剥離、脱落を繰り返す特殊な組織であ

り、経着床、妊娠において重要な役割を担っている o またその異常としての子

宮内膜症は、成人女性に好発する疾患で、進展した子宮内膜症による月経困難

症等の症状は患者の QOLを著しく損なっている o 子宮内膜症病変部位におい

て周辺の正常組織に接している細胞は子宮内膜間質様細胞であり、また免疫系

細胞も存在し、これらの細胞が内膜症病変部において重要な役割を果たしてい

る可能性がある。そこで子宮内膜間質紹胞の機能、特にその浸潤能に着目して

子宮内膜症を分析することが、子宮内膜症の進展機構を解析する上で重要な切

り口になると考え、その局所的な浸潤機構を明らかにするために、増殖期子宮

内膜間質細胞を用いた浸瀧モデルの系を新しく作成し、 invitroでの浸潤能を

観察した。また免疫系細胞による子宮内膜間質細胞の浸潤能の制御について検

討した。また現在行われている薬物療法の作用機序は排卵と月経を止めること

に基づいており、副作用や治療後の再燃・悪化などの欠点があるのが現状であ

るO 正常子宮内膜間質細胞の浸潤能の制御に関する情報は、新しい観点からの

子宮内膜症の治療法の糸口となる可能性がある o そこで本研究では、増殖期の

子宮内膜基底部の間質細胞の生理機能、中でも浸潤能に焦点をあてて種々の解

析を行い、子宮内膜症病変部での進展機構に関する新しい情報を得るとともに、

子宮内膜症の新しい治療法開発につながる基盤をつくることを目的として、子

宮内膜間質細胞の浸潤モデルの系を用いて、浸潤機構に関わる因子の検討を試

みた。

1.ヒト子宮内膜間質細胞の培養と浸潤能の検討 (担当 巽@樋口)

患者の同意を得て婦人科手術時に採取された子宮から得た内膜組織を酵素処

理して細胞浮遊液を作成した。これから子宮内膜間質細胞を分離し表面マーカ

ーによるフローサイトメトリーでその純度を検定した。 invasionassayに供し

た結果、増殖期の内膜間質細胞が invitroでは浸潤能を有することが観察され

た。正常組織内ではむしろその浸潤能が何らかの機序で抑制されている可能性

が示唆された。



2.ヒト子宮内膜間質細胞の浸潤能に対する薬剤の影響の検討

(担当巽・藤原)

この invasionassay系にステロイドホルモン、ダナゾール、プロテアーゼイ

ンヒビタ一、抗炎症剤、サイトカイン、抗インテグリン抗体を種々の濃度で添

加して子宮内膜間質細胞の浸潤能に対する作用を観察し、浸潤制御に関わる因

子やその抑制に効果が期待できる薬剤および因子を検討したが、明らかな浸潤

能の変化は観察されなかった。

3.ヒト子宮内膜間質細胞の浸潤能に対する免疫系細胞の効果の検討

(担当巽@藤原)

正常子宮内膜間質培養細胞をヒト末梢血単核球 (PBMC)と共培養すると

宮内膜間質細胞の浸潤能が有意に冗進することが明らかとなった D また上記の

薬剤が PBMC共培養下の子宮内膜間質細胞の浸潤能に及ぼす影響を検討した

が有意な変化は認められなかった。

4.ヒト子宮内膜間質細胞の浸溜能に対する生体内環境の影響の検討

(担当巽@樋口)

子宮内膜腺細胞との共培養や、子宮内膜症患者腹水の添加による子宮内膜間

質培養細胞の浸潤に対する効果を調べたが、有意な変化は認められなかった。

5.浸潤能獲得に伴うヒト子宮内膜間質細胞の遺伝子変化の検討

(担当巽@樋口)

浸潤能を獲得する前後での子宮内膜間質細胞で変化する mRNAを同定する

ために、子宮内膜間質細胞を PBMCと共培養の有無で 2群に分け、それぞれ

より RNAを抽出した。 DNAarray法を用いて両群間で差のあった分子につき

Northern Blot法で mRNA発現の変化を検討した。これまでのところ有意に

発現変化する分子は同定できていないが、今後発現変化する分子を同定できた

場合、正常子宮内膜および子宮内膜症組織における発現を調べ、更なる解析を

行う予定である。



以上の結果より、本研究により正常ヒト子宮内膜間質細胞も浸潤能を有し、

その浸潤能を制御する機構の 1つとしてヒト末梢血単核球 (PBMC) との共培

養によりその浸潤能が充進することが明らかとなった。今回の研究期間では子

宮内膜間質細胞の浸潤をコントロールする因子を同定し、解析を行うことはで

きなかったが、今後さらに研究を進めることにより子宮内膜間質細胞の浸潤制

御の分子機構を解明するための新たな知見が得られる可能性がある。将来的に

はこれらの知見をもとにして子宮内膜症の進展機序を明らかにし、さらに子宮

内膜症の進行を制御することができる可能性があると期待される。

なお、本項に述べられている研究成果の詳細については本書の後半にまとめら

れている発表論文を御参照頂きたい。


