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学 位 論 文 要 旨 

Role of tenascin C in lesion formation in early peritoneal endometriosis   

（子宮内膜症腹膜病変の初期形成におけるテネイシンCの役割） 

 

子宮内膜症は子宮内膜に類似した組織が子宮以外の部位に発生する疾患であり、月経困

難症や不妊の原因となる。病因としては、逆流月経血中の子宮内膜組織が、腹腔内へ脱落

することにより骨盤腹膜に生着・浸潤する「子宮内膜移植説」が有力であるが、未だ発生

機序は明らかではない。腹腔内の局所環境が発症・進展過程において重要であるとされ、

これまで、研究対象として子宮内膜あるいは子宮内膜症組織に主眼を置いた研究がなされ

てきた。本研究では、逆流月経血の受け手側である腹膜組織に着目し、子宮内膜症腹膜病

変の初期形成に関与する因子について検討した。 

方 法 

 7週齢雌マウスを用いて子宮内膜症モデルマウスを作製した。卵巣摘出とエストラジオ

ールの投与により性周期を調整した。ドナーマウス由来の細切した子宮組織片を、レシピ

エントマウスの腹腔内に移植した。移植後3日に開腹して子宮内膜症病変を評価し、腹膜

組織については病変周囲腹膜（peritoneum surrounding the lesions: PSL）と正常腹膜

（peritoneum distal to lesions: PDL）に分けて採取した。PCRアレイを用いて、接着関

連因子群の遺伝子発現をスクリーニングし、発現差の大きい遺伝子群についてRT-PCRで検

討した。その結果、PSLで最も著明な発現増強を認めたテネイシンC(Tenascin-C：Tnc)に

着目した。Tncノックアウトマウス(Tenascin-C knockout mouse: TncKO)と野生型マウス

(wild type mouse: WT)を用いて、WT to WT、WT to TncKO、TncKO to WT、TncKO to 

TncKO (ドナー to レシピエント) の4種類のモデルマウスを作製した。これらの子宮内膜

症病変の接着を比較し、増殖能とT細胞の集簇をKi67およびCD3の免疫組織化学染色で、腹

腔洗浄液中マクロファージの分布をフローサイトメトリーで評価した。子宮内膜症患者由

来の子宮内膜間質細胞と腹膜中皮細胞による共培養系を用い、Tnc-siRNA導入による細胞

浸潤への影響をみた。 

結 果 

 PCRアレイおよびRT-PCRにおいて、PSLではPDLに比してTncの著明な遺伝子発現増強を認

めた。4種類のモデルマウスの比較により、レシピエントマウスをTncKOとした場合に接着

病変数の減少と病変重量の低下を認めた。また、TncKO to TncKO群では浮遊子宮片数の増

加がみられた。WT to WT群に比して、TncKO to TncKO群では病変の上皮および間質組織に



 

おけるKi67およびCD3の発現比率と強度の低下がみられ、腹腔洗浄液中M1マクロファージ

割合の減少とM2マクロファージ割合の増加がみられた。ヒト細胞を用いた共培養系では、

両細胞におけるTnc遺伝子ノックダウンにより子宮内膜間質細胞の浸潤比率が減少した。 

考 察 

 子宮内膜症は生殖年齢女性の約10％が罹患しているとされ、最近では受療率の増加がみ

られる現代病である。本症は良性疾患であるにもかかわらず、転移・播種・再発をきた

し、周囲臓器と癒着病変を形成するなど悪性腫瘍に類似した特徴を有する。月経痛を有す

る思春期女性の大半が初期段階の子宮内膜症を有することから、若年期からの医療介入が

求められている。さらに、慢性炎症性疾患の側面を有し、将来の産科合併症や心血管疾患

の発生への影響が危惧される疾患である。現行の薬物治療の中心であるホルモン療法は、

卵巣ホルモン分泌ならびに排卵を抑制することから、挙児希望のある患者には適応が制限

される。発生仮説として「子宮内膜移植説」が広く受け入られているが、生殖年齢女性の

約90%に月経血逆流がみられるのに、なぜ約10%にしか発症しないのかという問いに明確な

答えはない。これまで腹膜組織を対象とした検討は稀有であることから、未開拓の対象で

ある腹膜組織由来因子の検証による治療標的分子の探索を目指した。 

Tncは癌組織や創傷治癒過程に発現し、細胞の分化・増殖や浸潤に関与する細胞外マト

リックス糖タンパクである。TncKOを応用したモデルマウスの作製により、子宮内膜症初

期病変の形成過程において、病変周囲腹膜組織で発現するTncが重要な役割を有すること

を明らかにした。ここでは、TncKO to TncKO群において、病変組織の増殖能やT細胞集簇

の抑制、ならびに腹腔洗浄液中マクロファージの分布の特徴を見出した。ヒト細胞を用い

た共培養系では、発症起点と考えられる子宮内膜間質細胞の接着・浸潤過程におけるTnc

の関与を示し、病変の形成初期段階において重要な役割を有することを明らかにした。ま

た、TncKOに明らかな奇形や産仔数の減少がみられなかったことから、Tncを標的分子とす

る薬物治療は、ホルモン療法が適さない子宮内膜症合併不妊患者に対する福音となる可能

性がある。 

本研究成績は、Tncを標的分子とした新たな治療戦略を示唆し、子宮内膜症患者の疼痛

ならびに妊孕性の改善につながる可能性を示した。今後は、Tncをはじめとする腹膜由来

分子の子宮内膜症発症・進展に関わる分子メカニズムのさらなる解明が必要である。 

結 論 

 Tncは子宮内膜症病変の初期発生における細胞接着・浸潤のキーファクターであること

が示唆された。 

  


