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MW ・10−4　子宮内膜症由来間質細胞に対する ジ ェ ノ ゲ ス ト効果 に 関す る網羅的遣伝子発現解析
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【目的】ジ ェ ノゲ ス ト （DNG ）は卵巣機能の 抑制や 子宮内膜症病巣へ の 直接作用 に より子宮内膜症へ の 治療効果 を発 揮す る と

考え られ て い るが，作用機序 につ い て 十分 に 解明され て い ない ．そ こ で，DNG の 子宮内膜症細胞へ の 直接作用を解明す るた
め，DNG 投与に よる子宮内膜症由来間質細胞 （ESC）の遺伝子発現の 変化 を網羅的に 解析 した，【方法】本研究 に対して 倫理

委員会の 承認を得 た後，卵巣子 宮内膜症 症 例 の うち本研究へ の 参加 の 同意が得 られ た 5例 を対象と した．手術に よ り卵巣子宮
内膜症性嚢胞 を摘出 し た後，嚢胞壁か ら ESC を分離培養 した．症例 ご とに ESC を DNG 　10sM の 濃度 で 2 日間培養 した 群

（DNG 群） と DNG 非添加で 培養 した群 （Control群）に分け，各々 か ら total　RNA を抽出，蛍光色素で標識後，ア リ ジェ ン

ト社 の 44K マ イク ロ ア レ イ に供 した．遺伝子発現プ ロ フ ァ イル の 中からWelch　t検定 で p 値 O．05以 下，　 DNG 群お よ び Con ・
trol群 間 の 発 現比 1．3 倍以 上 の 遺伝子 を抽出 した．また，抽出 した遺伝子群の 関与す る pathway 解析を解析 ソ フ トConpath
を用 い て 行 っ た．【成績】上記条件 で抽出さ れ た遺伝子 は．の べ 105個 で あっ た．pathway 解析も行 っ た と こ ろ，こ れ ら発 現変
化 の あ っ た遺伝子が 関与す る pathway は 35経路存在 した，こ れらの うち，複数の 遺伝子が 関与す る pathway は 15経路存在
し，最も多くの 遺伝子を含む経路 は matrix 　metalloproteineases で あ っ た．【結論】ジ ェ ノ ゲ ス トの 子宮内膜症へ の 作用 機序 の

一
つ と して，matrix 　metalloproteineases の発現パ ターン の 変化が示唆された．
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【目的】子宮内膜症 に対す る妊孕 能温 存手術 の 弱点 は再発 に あり、再手術 は卵巣 に 多大なダ メージ を与え，妊孕能 を廃絶 させ

る可能性 もある．今回我 々 は，妊娠まで の 術後管理方針 につ い て 検討した，【方法】当院倫理委員会で 承認 イ ン フ ォ
ー

ム ドコ

ン セ ン トを得 た，2008〜2012年 に 子宮内膜症 に 対する 腹腔鏡 下 妊孕能 温 存 術 を施 行 され た 665 例 を対象 と した．術後 ジエ ノ

ゲ ス ト2mg／日投与群 95例，1mg／日投与群 36例，術後 LEP （10w−dose　estrogen 　progestin ）投与群 164例 と術後薬物療法な
し群 370 例 の 4 群 に 分類 上 記 4 群 の 累 積 再 発 率 を Kaplan−Meier法 で 解析 し

，
　Lorrank 検定を行 っ た．また，術後不妊治

療を行い 妊娠が 成立 した 60例 を術直後か ら不妊治療 を行 っ た 10例，術後 LEP 投与の 6か 月以 上 行 い そ の 後不妊 治療 を行 っ

た 5例，同 ジエ ノ ゲ ス ト投与後 に不妊治療 を行 っ た 12例 ， 卵巣チ ョ コ レート嚢胞存在下で 不妊治療を行 っ た 33例の 妊娠まで

の 期聞 を Kaplan−Meier 法 で 比較検討 した．【成績】術後 4年後 の卵巣チ ョ コ レート嚢胞 の 累積再発率 は ジエ ノ ゲ ス ト2mg
投与群で 6％ ，lmg 投与群で 34％，　 LEP 投与群で 25％ で あ り，術後療法な し群の 40％ と比較 して有意 に再 発が抑制 され て

い た （P＜．01）．妊娠症例 で の 検討 で は，累積妊娠率が 100％ に 至っ た期間は術後 ジエ ノ ゲ ス ト投与群 で 20 か 月，術後 LEP
投 与群 で 36か 月，術直後不妊治療群 が 55か 月 と卵巣チ ョ コ レート嚢胞存在下不妊治療群 の 68か月 に比 して 有意 に早期に妊

娠が成立 して い た （P−Oρ24）．【結謝 卵巣チ ョ コ レート嚢胞 の 再発 に よる 再手術 は妊孕能へ の 影響 は深 刻で あ る．しか し，術
後に 薬物療法を行 うこ とに よ り，その 再発が揶えられ るだ け で な く，妊孕能 を も維持 され る事が 示唆された，
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嚢胞摘出に よ り癌化 の 頻度 は低下 す るか ？
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【目的1子宮内膜症性卵巣嚢胞 （EMcyst）に は，癌の 合併あ るい は 経過観察中の 癌化 が O．7％ 程度 の 頻度で み られ る と報告 さ

れ ，
こ れ を念頭 に置 い た外科的切除を含め た 管理が推奨されて い る．一

方，EMcyst に対 し cystectomy を行 っ た場合は，約
3割に EMcyst の 再発 が生 じる こ とが知 られ る が，その 後の 癌化 の 頻度等につ い て は 報告が ない ．今 回 我 々 は，　cystectomy

後の 癌化に つ い て 検討した．【方法】本研究は倫理委員会の 承認 を得た．1995年か ら 2004年まで に当科で EMcyst に対 し腹腔
鏡下 cystectomy を施行した 485例 を対象 と した．術後 に卵巣悪性腫瘍が 出現 した症 例 を抽出 し，頻度 ， 症例の 背景を検討し

た．【成績】術後観察期間は 1−221 （64韭 55， 平均 ± 標準誤差）か月で あっ た．5例 に悪性腫瘍が出現した．その うち子宮内膜
症 との 関連 が示唆 さ れ た症例 は 4 例で ，cystectomy を施行した患 者全 体 の 0．82％ （4／485）で あ っ た．組織 型 は 明細胞腺癌 が

3例，癌肉腫が 1 例で ，全例 に EMcyst が合併して い た．初回手術から悪性腫瘍発生 まで の 期間は 41−157（平均 98．e）か月，
発生時 の 年齢 は 44−45（平均 44．8）歳で あ っ た，子宮内膜症 との 関 連 が 明 らか で な い 他 の 1 例 の 組織型 は 未熟奇形種で あ っ た．
悪性腫瘍の 出現 はすべ て cystectomy と同側卵巣で あっ た．初 回手術標本 の 再評価 で は，全例で 悪性所見を認め な か っ た．【結
論】Cystectolny後の 癌化の 発生頻度は，既報 の 経過観察中の 癌化の 発生 頻度 と同等で，慎重な術後管理 が必 要で ある と考え
られ た．当科 で は 2005年 よ りcystectomy 後薬物療法の 推奨を行 い，　EMcyst 再発率の低下 に成功して お り，今後は再発予防
が癌化の 発生頻度低下 に寄与する か に つ き検討予 定 で あ る．
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