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Pl−33−6　ジ ェ ノ ゲ ス トに よ る子宮内膜症 間質細胞の 増殖裨制作用 とそ の 機序

鳥 取 大

高井絵理，谷 口 文紀，上 垣 　崇，周防加奈，出 浦伊万里，伊藤 雅之，岩部富夫，寺川 直樹，原 田　省

【M的】ジ ェ ノ ゲ ス ト （DNG ）は，選択的プロ ゲ ス テ ロ ン受容体 （PR ）ア ゴ ニ ス トとして 作用す る 子宮内膜症治療薬で あ る が，
内膜 症 問質 綿 胞 にお け る PR 発 現 に関 す る成 績 は 乏 し く．　 DNG の 作用 機序 は 未だ 充分 に解 明 さ れ て い な い ．本研 究 で は，正

所性子宮内膜間質細胞 （EMSC ） と異所性子宮内膜間質細胞 （ESC ）の 細胞周期 と細胞死 にお よ ぼす DNG の 直接 作用 につ い

て 検討 し た．【方法】患者の 同 意 を得 て，手術時 に 採取 した 子宮筋腫患 者の 摘出子宮由来の EMSC ある い は 卵巣チ ョ コ レ
ート

嚢胞 壁 由来 の ESC に．　 DNG （O．OI 】0μM ）を添加 し 24時間 後の細胞数の 変化を WST 　assay で 検討 し た，　 DNG 添加後の 細胞

周期 は PI 染色 に て ，細胞 死 は ア ネ キ シ ン V お よび PI の 二 重 染色 に て フ ロ ーサ イ トメ トリーを用 い て 解析 した．　DNG 添 加 に

よ る細胞障害性 の 指標として は，LDII放出景を測定した．サイク リ ン （A，　Bl，　Dl お よび E）お よび PR の 蛋白発現は，　West −

ern 　blot法 で 評 価 した．【成績 】ESC で は DNG （O．Ol　 1OpM） 添 加 に よ りt 対 照 に比 して 細 胞 数 が 有 意 に減 少 した が．　 EMSC
で は細胞数 の 減少が み られ なか っ た．ESC で は，　 PR −A に比 して PR ．．B 蛋白の 強 い 発 現 を認め た．　 DNG （leμM ）の 添加 に よ

り，ESC に お け る S 期 と G2 〆

「
M 期の 細胞比 率減少な ら び に ，サ イ ク リ ン A と Dl 蛋自発現量 の 低下 を認め た．　ESC へ の DNG

添加 に よ り，PI染色 陽性細 胞 は増加 した が，ア ネ キ シ ン V 陽性細胞の 増加 は み られ な か っ た．また，　DNG の 添加 は，濃度依

存 性 に ESC か らの LDH 放 出 量 を減 少 させ た．【結 論】DNG に よ る ESC の 細 胞増 殖 抑 制 は，ア ポ トーシ ス に よ る も の で は な く

PR −B を介 した 細胞周期の 調節に よ り制御 さ れ て い る可能性が 示唆 さ れた，

Pl−33−7　正所性 了宮 内膜 お よび 子宮内 膜 症 組織 に お け る IAP フ ァ ミ リ
ー発 現 の 差 異
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【目的】ア ポ トーシ ス 調 節 機 構の 破 綻が，子宮 内膜症 親織の 増殖能亢 進 や 異所性生 存の
一

因 と考え られ る，DNA マ イ ク ロ ア レ

イ に よる網羅的遺伝子発現検索 に よ り．子宮内膜症 問質細胞で は正 所性子宮内膜問質細胞 に比 して ，抗 ア ポ ト
ー

シ ス 因子 で あ

る IAP 〔lnhibiter　of　apop 　tosis　pretein｝フ ァ ミ リーに 属す る cIAP
−1，　 clAP −2，　 XIAP お よ び Survivil／ の 遺伝子 発 現が 高 い こ

と，さ ら には 内膜症問 質細胞が 有する ア ポ トーシ ス 抵抗性 に Survivinが重 要 な役割 を 果 たす こ とを報 告 した．本研 究 で は，
正 所性 子宮 内膜 と子宮内膜症 紐織 にお ける IAP フ ァ ミ リー

発現 に 閼し て 比 較検討 した．【方法】患者 の 同意を得 て，手術時 に

採取 した正 常子宮内膜組織，子宮筋腫 を有す る患者の 正 所性子宮内膜，卵巣チ ョ コ レ
ー

ト嚢胞を有す る患者の 正所性子宮内

膜，お よ び卵巣チ ョ コ レート爨胞組織を対象と した．IAP フ ァ ミ リーの 遺 伝 r−re現 を Real　time　RT −PCR で t 蛋白発現 を免疫

組織化学染色に よ っ て 比 較 した．【成績】clAP −1，　 clAP
−2，　 XIAP お よび Survivin遺伝子の 発現は ，卵巣チ ョ コ レ

ー
ト嚢胞1

チ ョ コ レート嚢胞 を有す る患者の 正所性子宮内膜，筋腫患者 の 正所性子宮内膜，正常子宮内膜 の順 で 高か っ た，チ ョ コ レート

嚢胞組織 で は，い ず れの 正所性内膜組織 よ りもこ れ らの IAP 遺伝子 発 現 は著 し く亢進 して い た．免疫 染色 の 成 績 で は，チ ョ

コ レ
ー

ト嚢胞の IAP 蛋 白発 現 は．正所 性 子 官 内膜 に比 して 強 か っ た．　 clAP
−1 と XIAP は チ ョ コ レ

ート嚢胞の 上 皮組織 に，
clAP

−2 とSurvivinは 【波 と問 質組織 と もに 強 い 発 現 を認 め た．【結論】IAP フ ァ ミ り
一

の 発現 亢進が ，子 宮内膜症 組織 の 抗 ア

ポ ト
ー

シ ス に よ る 異所性生存 に促進的な役割を有す る可能性 が は じめ て示 され た．

P1−33−8　子宮内膜症症例の 顆粒膜細胞 に お け る ア ン ドロ ゲ ン レセ プ タ
ー

（AR ）の 発現 と AR プ ロ モ
ー

タ
ー
領域 の メ チ ル 化

の 有無 の 検討
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【日的】雄 性 個 体 にお い てエ ス トロ ゲ ン が 生 殖 機 能 に 重 要 で あ る こ とが 明 らか に な りつ つ あ るが，雌 性 に お け る ア ン ドロ ゲ ン

の 重要性 に 関 して は多 くの 謎が 存在す る．AR は 顆粒膜細胞 に 局在 し て い る こ とか ら，我 々 は子宮内膜症 の 不妊 に対す る 影響

を検討す る 目的で，顆粒膜細胞に お ける AR 　mRNA 発現 につ い て 解析 し，また子 宮内膜症症例 の 内膜症組織 と対象群 の 正常

卵巣を比 較 し AR プ ロ モ ーター領 域 の メ チ ル 化の 有無 を検討 した．【方法】2003年 10月か ら 2009年 9 月 まで に，当 院 で の 採

卵時に 顆粒膜細胞 を得 ら れ た 89 例 と 2010 年 9 月 まで の 手術時に 得 ら れ た 内膜症 組織 と正 常卵巣 10例 を対象 と し た．イ ン

フ ォ
ー

ム ドコ ン セ ン トを行 い ，顆粒膜細胞 にお け る AR 　mRNA 発現 を，　 One　Step　reai　time　PCR でim定 し，子宮内膜症性不

妊 症 （28例 ）に お け る AR　mRNA 発 現 を，子宮 内 膜症 を 有さ な い 男性 不妊 お よび 卵 管 性 不妊 症 例 （47例）を対 象 群 と して CT
法 M を用 い て 比 較検討 した．また 内膜症 組織（1  例）の AR プ ロ モ

ー
タ
ー
領域 の メ チ ル 化 の 有無を PCR 法を用 い て 解析 し，

正 常卵巣 を対象群 と して 検討 し た．【成績】対象群 で は，FSH 投与量 と AR 　mRNA 発現が 正 の 相関 を示 し，胚 の ク オ リテ ィ と

AR 発現 に は負の 相関が認め られ た が，子宮内膜症症例 で は と もに対 象群 と は逆 の 相 関 関係 が 認 め られ た．ま た AR プ ロ モ ー

ター領域 の メ チ ル 化 の 有無 に は有 意 差 を認 め なか っ た．【結 論】子 宮 内膜 症 で は顆 粒 膜 細 胞 に お け る FSH に よ る AR の regu ・
lationが 阻害 され て い る可 能性が 考 え られ た が，　 AR プ ロ モ

ーター
領域 の メ チ ル 化の 関与 は 認め られ なか っ た．
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