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379　　　 卵巣チ ョ コ レ
ー

ト嚢腫内容液中 の

Matrix　metalloproteinase −3 （MMP−3）の 測定 と周

囲組 織に及ぼ す影響

380　　　 子宮腺筋症 の治療法として の Danazo1

含有子宮内 リン グ の 検討
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［目的］Matrix　metalloproteinases （MMPs） は 間

質細胞 よ り産生 さ れ周囲の結合組織を 分解す る が ，

こ れ ら の間質細胞はMMPsに拮抗す る蛋 白で あ る

Tissue　inhibitors　of 　 metalloproteinases

（TIMPs） も合成 して お り，　 MMPsとTIMPs の バ ラ ン

ス が生体内に おける結合組織の 破壊の 程度を決定

づ け る 重要 な因子と な っ て い る と考え られ て い る．

子宮内膜症 の 進展過 程に お い て もこ れ らの蛋白が

深 く関与 して い ると考え 、 そ の 動態 に つ い て検討

する こ とを目的 と した．　 ［方法］卵巣チ ョ コ レー

ト嚢腫症例20例か ら嚢腫内容液を採取 し， ELISA

法お よび western 　blot 法 に よ っ て 嚢腫内に MMP−3

の 存在 の 有無を検討 した．また，嚢腫組織 を抗

MMP−3 及び抗TIMP−1抗体 を用い免疫組織化学的 に

検討 した．　 ［成績ユ嚢腫内溶液の western 　blot法

で は ほ とん どの 症例で MMP−3 の 陽性バ ン ドを認め

た 。 ELISA 法で もwestern 　blot 法と同様の 結果が

得 られ た．また，抗 MMP−3 抗体 に よる免疫染色 で

は症例 に よ る強弱は認め る もの の，間質組織に 陽

性像を認め た．抗TIMP−1抗体に よ る免疫染色で も

間質組織に 陽性像を認め，そ の 染色態度 は MMP−3

と類似 して い た． しか し染色性は MMP−3 と比較 し

て
一般 に 減弱 して い た．　 ［結論 1 卵巣チ ョ コ レ ー

ト嚢腫 にお い て は嚢腫組織 の みな らず，嚢腫内容

液 中 に も蛋 白分解酵素 の
一

つ で あ るMMP −3 が存在

す る こ とが 明らか に な っ た．こ の こ とは子宮内膜

症組織か ら産生 され た MMP −3 が嚢腫内腔に プール

さ れ て い ると考 え られる．子宮内膜症 に お い て は

組織か ら直接産生 された MMP−3 ばか りで な く，嚢

腫 内に プ ール された MMP−3 も相乗 して，内膜症組

織を認 めな い部分 も含 め，広範 な組織破壊 と癒着

が 引き起 こ さ れ る こ とが示唆された．

〔目的〕近年 ，子宮 内膜症組織 に 対す るDanaz 　o　1

（DZ ）の 直接作用 が報告され て い る 。 そ こ で 我々 は

子宮腺筋症症例 に 対 し，DZ 含有子宮内 リン グ （D

− IUD ）を臨床応 用 し，正UD よ り放出 さ れ るDZ の

腺筋症組織に対する直接作用 と臨床効果 を 検討 した 。

〔方法〕子宮腺筋症 7症例に っ き，患者 の承諾を得

て ，五 十嵐 の 方法 に 準 じ て D 　
− IUD を 製 作 し ， 治

療に 用 い た 。 IUD 装着期間は 6 ヵ月 と し，装着 前

（OM ）， 6 ヵ月装着後 （6M ）に お け る 症状 ， 子宮容 、

積，血清 CA125 値，肝機能 （血PN　GOT ，　GPT 値

など），血清 E ， ，FSH ．　LH 値 の 推移 を比較 検討 し

た 。 また DZ の 作用機序を検討す る た め 1こ ，in　vitro

で IUD か らの 生食水中へ の DZ 放出試験 を 4 週間行

い ，DZ の 経時的放出 パ ターン をHPLC で測定 した 。

さ らに 装着後 患 者希望 に よ り子宮 全摘を行 っ た 1症

例 で は腺筋症組織内DZ 量 を測定 した 。 〔成績〕 7症

例の 内， 5症例に お い て 6M 時月経痛などの 主要症

状 は軽減 し， 1症例に お い て IUD 抜去後妊娠が成

立 した 。 子宮容積 は 7症例全例 に お い て縮少傾向が

認 め られ （M 土 SD ，OM 。260 ± 131 ，6M ．210 土

94cm3 ），血清 CA125 値 も 6症例に お い て 減少し

た （OM ．216 ± 215 ，6M ．117 ± 126U ／
／
nl ）。

血清 E2 ，FSH ，LH 値は顕著な変化を示さ な か っ た 。

肝機能も正常範囲内に 推移 した。放出試験で は 放出

量 は 開始後 4週間に わ た り ， 約 250 μg／day／IUD

で 安定 に推移 し， 6M で抜去した IUD で もほ ぼ 同

量の 安定 した放出性を示 した。D − IUD 　 1症例の

腺筋症組織 か らは DZ が検出 され，そ の 組織濃度は

13，8ng ・
／

g で あ っ た。　〔結論 〕D − IUD は，症状，

各種検査所見の 改善か ら，子宮腺筋症 に有効で あ る

事 が 示唆 さ れ ，そ の 機序 は，DZ の 腺筋 症 組織 へ の

浸透 に よ る 直接作用 と推察され る 。
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