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P1−4　 ジ エ ノ ゲ ス トの 子 宮内膜症由来 間 質細胞 ア ロ マ タ ーゼ お よ び COX −2発 現 に対 す る作 用
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【目的】子宮内膜症 の 進展や疼痛発現 は，病巣局所 の ア ロ マ ターゼ と シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ
ーゼー2 （Cox−2）の 異常な発現 に よ っ

て 産 生 さ れ るエ ス トロ ゲ ン と プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン E2 が 関 与す る こ とが 知 られ て い る．今 回，子 宮内膜症治療薬 で あ り，プ ロ

ゲス テ ロ ン 受容体 の 特異的 ア ゴ ニ ス トで あるジ エ ノ ゲス トの ，子宮内膜症由来間質細胞ア ロ マ タ
ーゼ および COX −2発現 に対

す る作用 を検討 した．【方法】子宮内膜症性嚢胞摘 出術に よ り得た組織か ら 間質細胞 を 単離 し，単層培養 を 行 っ た 後 に、96
穴で 三 次元ス フ ェ ロ イ ド培養を形成 した．ジエ ノ ゲ ス ト．プ ロ ゲ ス テ ロ ン 等を添加培養 した 後 に，エ ス トロ ゲ ン 産生 酵素で あ

る ア ロ マ ターゼ と プ ロ ス タグ ラ ン ジ ン E2 産生酵素で ある Cox−2 の mRNA 発現量を リ ア ル タ イ ム PCR 法に よ り測定した ．
械 績】ア ロ マ ターゼ と Cox −2 の mRNA 発現 は，単層培養 で は ほ とん ど検出で きなか っ た が，ス フ ェ ロ イ ド培養 で は 十分量

を検出 した，ジ エ ノ ゲ ス ト（10−7M と 10−6M ）お よ びプ ロ ゲ ス テ ロ ン （10−7M と 10−6M ）は，48時 間 の 処 理 に よ りア ロ マ ター

ゼ と Cox−2 の mRNA 発 現 を抑制 した．こ の 抑制 は，プ ロ ゲ ス テ ロ ン 受容体ア ン タ ゴ ニ ス トで あ る ミフ ェ プ リス ト ン 添加 に よ

りキ ャ ン セ ル された．【結論】ジエ ノ ゲ ス トが子宮内膜症由来間質細胞の ア ロ マ ターゼ および COX −2 発現 を直接作用 に より抑

制 す る こ とが 示 され た．こ れ ら の ジエ ノ ゲ ス トの 薬 理 作用 が 子宮 内膜 症 の 進 展 や 疼 痛 の 抑 制 に 関 与 し て い る可 能 性 が 示 唆 さ

れた．

P1−5　子宮内膜症 に お け る CxCR6 −CxCLI6 の 関与
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【目的】子宮内膜症 は 良性 疾 患で あ りなが ら 生 殖年齢の 間，増殖，浸潤 な どに よ り進行性 に 発育す る．そ の 発 症 機序 は ま だ 明

確 な もの とは なっ て い ない が，月経血 の 経卵管逆流 が 誘因 となっ て 発生す る と考えられ て い る，さらに増殖，進展 に は サイ ト

カ イ ン が 関わ っ て い る．そ の 中 で も白血 球 の 遊 走 を制御す る 因 子 ケ モ カ イ ン の 関 与 が 示 唆 さ れ て い る．今 回前 立 腺癌 な どの 進

展 に 強 く関与 して い る CXCR6 −CXCLI6 の 子宮内膜症 へ の 関与を検討 した．【方法】患者 の 同意 の 下，手術時 に 採取 した子宮内

膜症 の 卵 巣 病 変 で あ る卵 巣 チ ョ コ レートの う胞，ま た 正 所 性 子 宮 内膜 を CXCR6 ，　CXCL16 で免 疫 染 色 した．ま た卵 巣 チ ョ コ

レートの う胞 か ら子宮 内膜症間質細胞 を，子宮 内膜 か ら子宮 内膜間質細胞を分離培養 した．両細胞 の CXCR6 ，　 CXCL16 の タ

ン パ ク 量 の 発現 を Western　Blottingに よ っ て 検討 した．さ らに 両細胞 の 培養 上 清の CXCR6 ．　 CXCL16 産生量を ELISA で 測

定し た，内膜症患者，内膜症 の な い 患者の 血清の CXCR6 ，　 CXCLI6 も ELISA し た，　 BrdU ア ッ セ イ を 用 い て 細胞増殖能を検
討 し た 【成績】免疫染色 で は 卵巣 チ ョ コ レートの う胞 の 上 皮 ， 間質 と もほ ぼ すべ て の 検体で CXCR6CXCLI6 は染色 され て い

た．子宮内膜の免疫染色 で もCXCR6 ，　 CXCLI6 と も上皮．間質と も染色 され て い た．さ ら に Western　Blottingで 培養し た 子

宮内膜間質細胞 ，
チ ョ コ レ

・一トの う胞間質細胞 で CXCR6 は 発現 して い た．培養 上 清中の ELISA で は CXCL16 の 発現を認 め

なか っ たが 血清中 に は CXCL16 の 発現 を認 め た．　 BrdU ア ッ セ イで は CXCLI6 の 投与で 細胞増殖能 の 変化が 認め られ た．【結

論】以上 の 結果に よ り，子宮内膜症 に お い て ケ モ カ イ ン CXCR6−CXCL16 が関与 して い る こ とが示唆 された．

Pl−6　プ ロ ゲ ス テ ロ ン に よ り誘導され る CDIO は子宮内膜お よ び 内膜症 間質細胞 の CD44一ビ ア ル ロ ン 酸接着を阻害す る

名古屋大

岩 瀬　明，後 藤 真 紀，眞鍋 修
一
，滝川 幸子，小 林 浩 治，中 原 辰 夫，廣 川 和加 奈，吉 川 史 隆

【目的】子 宮 内膜症発症機序 とし て 月経血 の 逆流 に よ る 移植説 が 有力 で あ る．こ の initial　step は，内膜細 胞 の 腹膜 細 胞外 マ ト

リ ッ ク ス へ の接着で あ る が，内膜細胞 CD44 と ピ ア ル ロ ン 酸（HA ）結合の 関与を示唆す る報告が散見 され る．　 CD10 は子宮内

膜間質細胞 に 発現す るが ，前 立 腺癌細胞 で は CD44 −HA 接着 を阻害す る 作用 が 報告 され て い る．我 々 は 子宮内膜お よ び内膜症

間質細胞の プ ロ ゲ ス テ ロ ン 依存性 CDIO 発現と，　 CD44 −HA 接着に 及 ぼす影響を検討 した．【方法1倫理委員会承認 の 上，イ ン

フ ォ
ー

ム ドコ ン セ ン トの もと得 られ た 非内膜症 患者 お よ び 内膜 症 患者由来子宮内膜間質細胞 （ESC ），チ 耳 コ レ
ー

ト嚢胞間質

細胞 （CSC）に エ ス トラ ジオール （E），プ ロ ゲ ス テ ロ ン （P）を作用 させ CDIO，　 CD44 発現をウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ テ ィ ン グ で ，
また こ れら細胞の HA コ ー

トデ ィ ッ シ ュ へ の 接着をア ミ ノ 反応性細胞 トレ
ー

サ
ー

標識 に より定量的 に検討 した．【成績1　E ＋ P
刺激 に より CD10 発現 は 増加 した，増加量 は 非内膜症患者 ESC ＞ 内膜症患者 ESC ＞CSC で あっ た．CD44 発現 に は 変化 は み ら

れ なか っ た．CD44 中和抗体で抑制され る HA コ ートデ ィ ッ シ ュ へ の 接着は，　 CDIO の 増加 に よ り減少 し た．こ の 作用 は CD
lo の 酵素阻害剤 で は 抑制 さ れ なか っ た が ，　 cDlo 　siRNA に よ り抑制 され た．【結論】cDlo が 非酵素的に 内膜 お よ び 内膜症間質

細胞の CD44−HA 接着を阻害し，子宮内膜症発症 ・進展 に予 防的 に働 い て い る可 能性 が示唆 され た．プ ロ ゲ ス テ ロ ン に よ る

CDIO の 発現誘導が，そ れ ぞ れ の 細胞で 異な っ て い た こ とは，近 年提 唱 さ れ て い る 内膜細胞 の 細胞生 物学的 な違 い が，内膜症

の 発症 に関与 して い る とす る説や内膜症細胞の プ ロ ゲス テ ロ ン 抵抗説とも合致す る結果で あっ た，
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