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P1−5−10　 カニ クイ ザ ル に お け る子 宮内膜症外科的誘 因モ デ ル 作成手法の 確立
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【目的】マ ウス ・ラ ッ トな どの 小 動物の 月経周 期 は ヒ トと異なり， 子宮内膜症の 実験動物 モ デ ル と して は 限界 が あ る．ヒ トと

同様の 月経周期 を有す る 霊 長類 で は，こ れ まで に ヒ ヒ を用 い た子 宮内膜症誘因モ デ ル が 報告され て い る．我 々 は全 ゲ ノ ム解析

が な され て い る カ ニ ク イ ザ ル を実験対象として 子宮内膜症誘因モ デ ル の 作成 を試み た，【方法】本研究は 動物実験委員会の 承

認を得 て 実施 した．対象は カ ニ ク イザ ル 16頭 （平均 ILO，6−18歳）を用 い た，下腹部正中切開で 開腹 を行い，内膜を部分切

除 して 子宮筋層 とともに子宮内膜を採取し腹壁 に縫合し，さ らに子宮内膜 を細切 し腹腔内に散布した．閉腹前 に HGF2ng ／ml

を腹腔内に散布 した．こ れ らの 処 置は 黄体期 に 実施 した，術後，疼痛緩和 と して ブ プ レ ル ノ フ ィ ン O．025mg／ml ご とに 4 回投

与した，術後は定期的に全身状態 の 評価，血 液検査，MRI お よ び腹腔鏡下 の観察を行い 病態を評価 した．最終的に は安楽殺

後，病理 学 的 評価 を 行 っ た ．【成績】誘因処置後，食餌の 摂取量 お よ び体重減少 は認 め なか っ た，内膜 を縫合 した部位 の 1か 月

後の 病変存在は 100％ （15／16），細切 した子 宮内膜を散布 したこ とに よるの 病変存在は 69％ （ll／16）で あ っ た．移植片の 生

着の み な らず ， 嚢胞形成 を認め た．1か 月 目の 病 理 組 織 所 見 で は CD10 陽性 の 内膜 問 質を伴う腺搆造 とそ の 周囲の 纏維化，血

管新生を認め た，【結論】本研究 に よりカ ニ クイザル に おい て 子宮内膜症 の 誘因に成功 した．カ ニ ク イザ ル に は 自然発症 の 子宮

内膜症が 存在 し，そ の 解析 も進 め られ てお り，誘因 作成子 宮内膜症 は疾患モ デ ル と して 有用で あ る と考え られ た．

P1 −6−1　 子宮内膜症 に お け る エ ピ ジ ェ ネテ ィ ッ ク機構 の 検討
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【目的】エ ス トロ ゲ ン の プ ライ ミ ン グ後 の プ ロ ゲ ス テ ロ ン の 作用 に よ り引 き起 こ され る 子宮内膜間質細胞 （HESC ）の 脱 落膜化

現象は，妊娠の 成立，維持 に とっ て 極め て 重要で あ り，この 子宮内膜 の 卵巣ス テ ロ イ ド依存的な増殖 ・分化 には多 くの 遣伝子

が関与 し，こ の 遺伝子発現が エ ピ ジ ェ ネ テ ィ ッ ク なメ カ ニ ズ ム の 関与が 示唆 され て い る．DNA メ チ ル 化 は遣 伝 情 報の 発現 を

抑制 して お り，DNA 　methyltransferase （DNMTs ）に よ り修飾お よび維持 さ れt 遺伝子発現 の 制御機構 の
一つ と して 重要 な

役割 を果 たす こ とが 知 られ て い る，一
方，DNA 脱 メ チ ル 化機構 の

一つ と して機能す る Ten−Eleven−Translocation（TET ）蛋

白質 フ ァ ミ リーが 同 定 され，こ れ に よる 遺伝子発現の 制御 の 関与 も示唆 さ れ て い る．本研 究 で は，HESC の 脱落膜化 におけ る

DNMTs ，　 TETs 発現 の 変化 を比 較検討 した．【方法1本研 究は IRB の 承認の もと，患者の 同意を得 て 行 わ れ た．正 常 月 経周 期

を有す る患者 よ り採取 され た 子宮内膜か ら HESC を分離 し，　 medroxypregesterone 　acetate，　 estradiol．8−Br−cAMP を添加

して 14 日間培養して 脱落膜化を誘導 した，DNMTs （DNMTI ，　 DNMT3A ，　 DNMT3B ），　 TETs （TETI ，
　 TET2 ，　 TET3 ）の

発現 を RT −PCR ，　 Western　blotting法 に よ り評価 した．【成績】RT −PCR 解析 で は，　 HESC に お い て DNMTI ，　 DNMT3A の

mRNA の 発現量 に変化 は なか っ た が，　 DNMT3B の mRNA 発現 は脱落膜化 に よ り，著明 に 減少 した．一
方，　 TETl ，　 TET3

の mRNA 発 現 は脱落膜化 に よ り減少 した が，　TET2 の 発現の 変化 は認 め られ なか っ た，　 Western　blottingに よ る解析も同様

の 結果で あ っ た，1結論】二 重の エ ピジ ェ ネテ ィ ッ ク修飾を行 うこ とで，HESC の 脱落膜化に お ける遺伝子発現を調節 して い る

可 能性 が 示唆された．

Pl−6−2　子宮内膜症 病巣に お け る ヒ ト内在性 レ トロ ウ ィ ル ス （HERVs ） mRNA の 発現 につ い て
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【目的】子 宮 内膜症 に お け る 自然免疫系の 関与が示唆され，我 々 は子宮内膜症病巣 における Toll−like　recept 。 rs （TLRs）7，
9mRNA の 発現 につ い て報告 した，最近の 研究に よりTLR7 ，9 は，内在性 の DNA や RNA を認識し，自己抗原に対す る 自

己免疫反応を介 し樹状細胞や 自己 反応 性 B 細 胞 の 活性化 に関 与す る こ とが解明され た．systemic 　lupus　erythematosus （SLE）

に お い て，自己抗体 の標的 は核酸
一
蛋白複合体で あ るが，遺伝的異常に よ る 自己 抗体の 選択的活性化に よ り．ア ポ トーシ ス 細

胞 の 除去 の 低下 が生 じて 内在性 レ トロ ウ ィ ル ス 遺伝子の 発現増加が 示唆 され て い る．今 回我 々 は，子宮内膜 に お け る内在性レ

トロ ウ ィ ル ス 遺伝子 の 発現を調べ ，TLR や PGE2 合 成酵素と何 らか の 関係が あ る か 検討 した，【方法】イ ン フ ォ
ーム ドコ ン セ

ン トを得 た，当施設で手術を 受け た 子宮内膜症患者 を対象 と し，子 宮 内膜 症 を伴 わ な い 良性疾患の 正 所性子宮内膜組織を対照

と した．検体 よ りRNA を抽出 し RT を行い ，　 HERV −
w ，　HERV −k，　 TLR7 ，　 TLR9 ，　 COX −2，　mPGES

−1　mRNA の 発現につ

い て real
−time　PCR に よ り解析，検討 し た．【成績 】HERV −

w ，　 HERV −k　mRNA の 発現は，正 所性 子 宮内膜，子宮内膜症性病

巣い ずれ に お い て も認め られ た．HERV −k　mRNA の 発現 は子宮内膜症組織 におい て 正所性増殖期子宮内膜 に比 較 し
， 有意に

高か っ た．腹膜病巣に お い て も HERV −k 皿 RNA の 発現 は，子宮 内膜 症 患 者 の 正 所 性 増 殖 期子宮内膜 と比 較 し，有意に 高か っ

た，子宮内膜症組織に おける HERV −
w ，　HERV −k　mRNA の 発現 と COX −2　mRNA の発 現 との 間 に有意な相 関を 認め た．【結

論】子宮内膜症組織 にお い て HERV −
w

，
　 HERV −k が 発 現 し，自己 免疫的異常が子宮内膜症 の 病態形成 に 関与す る可能性が 示

唆 され た，
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