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要旨

【背景】 ゴ ナ ドト ロ ピ ン 放出ホル モ ン ( G o n a d ot r o p hi n R el e a si n g H o r m o n e ; G n R H ) は

す べ て の 脊椎動物 に存在す る ホ ル モ ン で あり ､ 噛乳類 で は 生殖機能 を中枢性 に調節 し て い

るo G n R H は視床下部か ら律動的に分泌 され
､ 卵巣を介 して種 々 の相互 フ ィ

ー

ド バ ッ ク シ

ス テ ム を介し て 性機能を調節 して い る｡

一 方
､
こ れ らの 中枢 にお ける作用とは異なり ､

G n R H

は末梢組織 で G n R H 受容体 を介した作用が示唆 され て お り ､ 子 宮内膜､ 胎盤 ､ 卵巣額粒膜

細胞 な ど で オ
ー

トク ライ ン / パ ラク ライ ン 作用 を発現 し細胞機能 を調節 して い ると い わ れ

て い るo また
､ 卵巣癌 ､ 子 宮体癌 ､ 乳癌 ､ 前立腺癌 な ど

､ 多く の 悪性度疲に お い て も存在

して い るとい わ れて い る｡ G n R H には従来 の G n R H I と
､

おもに晴乳類以外 の脊椎動物に

みられ る G n R H II の 2 種類が あるo 唯
一 例外 は霊長類 で

､
ヒ トで は ニ ワ トリと同様 の G n R H

II が発現 して い る こ とが最近 わ か っ て きた ｡ ヒ ト G n R H II は ､ 中枢組織 と同様に末梢組織

にお い て も広く発現 し て お り ､
生殖≡阻織 にお い て は子 宮内膜 ､ 胎盤 ､ 卵巣顛粒8莫細胞 で の

発現が認 められ て い る. 子 宮体癌や卵巣癌にお い て は ､
G n R H II の増殖抑制作用は

､
G n R H

I の そ れ に比 べ て 強 い こ とが示 唆され て い るo

子 宮内膜症は ､ 子 宮内膜 ある い はそ れ と類似の 組織 が ､ 骨盤腹膜な ど子 宮内腔以外 の 部

位 に異所性 に増殖す る疾患で
､ 病 理組織学的 には良性 で あるに もかか わらず ､ 増殖 ､ 浸潤

し
､ 周囲臓器と 強固な癒着 を形成す る｡ 本疾患は生殖 年齢層に発症 し ､ 月 経痛 ･ 慢性骨盤

痛など様 々 な痔痛の原 因ともなり
､

また不妊症を しば しば合併する こ とにより生殖鮭 の 低

下の 原因疾患ともな っ て い る o 発生機序 には諸説があり､ 病態に関 して は不明な点が多い
o



主な病態生理 の現象 と し て ､ 子宮内膜症患者 の 正所性 子宮内膜 は
､

非子 宮内膜症 の それと

比 較 し て 異なる特性が ある と考え られ て い る｡ ま た
､ 子宮 内膜症患者 の 腹腔内環境が病態

に関与 してお り､ 腹腔内貯留液や子宮内膜症 問質細胞にお い て イ ン タ
ー

ロ イ キ ン(IL) ･

8 や シ

ク ロ オク シ ゲナ
- ゼ(C O 玉) ･ 2 などが増加す るとい う報告が なされ て い る o 子宮内膜症は エ

ス ト ロ ゲン依存性 の発育を示 す こ とか ら､ 内分泌療法 の
一

つ と し て ､ G n R H ア ナ ロ グ療法

が用 い られ て い る ｡ そ の 作用機序 は
､

強力 な ゴ ナ ド ト ロ ピ ン 抑制作用 に より低 エ ス ト ロ ゲ

ン環境を惹起 し
､ 閉経後に類似 したホ ル モ ン環境を つ く り子 宮内膜症病変 を萎指させ る こ

とに ある｡ さ らに
､

子宮内膜症組織に対す る G n R H I や G n R H ア ナ ロ グの 直接作用が 示唆

される ように なり ､ 生殖組織か ら発生す る悪性腫癌に対 し て の増殖抑制作用も報告され て

い る
｡

先述 の ように
､

G n R H II は生殖組織や いく つ か の悪性月重療に お い て
､ 増殖抑制な ど の直

接作用が示 唆されて い るが
､

子宮内膜症 に対す る作用 は不 明で あるo そ こ で
､ 子 宮内膜症

にお ける G n R H II の 直接作用 を検討 したo G n R H II が子 宮内膜症問質細胞にお い て イ ン タ

ー

ロ イ キ ン(IL) -

8 や シ ク ロ オ ク シ ゲナ
- ゼ( C O X) ･ 2 などの 発現に与え る影響 に つ い て 検討

した ｡ さらに
､

子宮内膜症 の 有無 に より ､ G n R‡壬ⅠⅠとそ の受容体 の発現 の違 い を検討す る

こ とによ り ､ G n R H II が 子宮内膜症 の 病態 に ど の ように関与 して い る かを考察 した c また
､

G n R H II が主に作用す ると考え られ て いる G n R H I お よびⅠⅠ受容体 の 子宮内膜症 で の 発現

に つ い て 検討 した ｡

【実験方法】 患者の 同意の もと手術時 に得 られ た子宮内膜症性卵巣嚢胞 の 問質細胞(E S C)

を分離培養し ､ 以下 の 検討 を行 っ たo ①子 宮内膜症組織お よび E S C にお ける G n R H I ､ G n R H

II
､
G n R H I 受容体お よび G n R H II 受容体 の m R N A 発現 を R T

･

P C R 法を用 い て 検討 した
o

②G n R H II(1 0 1 2 M - 1 0
-

6 M ) を E S C に 2 4 時間添加培 養 し 5
-

B r o m o
一女

,
-

d e o x y u ri di n e

( B r d U) 取 り 込 み 能 の 変化 を検討 した ｡ ③E S C に G n R H I ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る

A n tid e( 1 0-8 M ) を 1 時間添加培養後 ､
G n R I‡ⅠⅠを添加 し

､
2 4 時間後 の B r d U 取り込 み龍 を

検討 した
｡ ④E S C を I L

-

1 B(5 n g/ m l) に より刺激 した後 ､
G n R H II を添加培養 し､ 2 時間後

の C O X
-

2 m R N A および 4 時間後 の IL
1

8 m R N A 発現を定量的 R T
-

P C R 法 を用 い て調 べ た o



⑤ ④と同様に E S C をI L
-

1 6 に より刺激 した後 ､ G n R H II を添加 し
､

2 4 時間後 の I L
･

8 蛋

白産 生 を E L I S A 法を用 い て測定 し た
o

一 方
､

子 宮内膜症患者 2 6 人( 平均 3 2 . 9 ± 5 .7 歳) より

牢所性子宮内膜と子宮内膜症性卵巣嚢胞を､ また非子宮内膜症患者 2 1 人(平均 3 5 ･9 ±8 ･ 5 歳)

よ り正所性子 宮内膜を採取 し
､ ⑥G n R H I ､ G n R H II

､
G n R H I 受容体お よび G n R ヨ: II 受

容体 m R N A の 発現を定量的 R T
･

P C R 法で測定 した ｡

【結果】 ①子 宮内膜症組織お よび E S C にお い て
､

G n R H I
､

G n R H II
､ G n R H I 受容体お

よび G n R H II 受容体 の m R N A 発現が認め られ た ｡ ②1 0-12 M 以上 の G n R H II 添加で B r d U

取り込 み能は有意 に減少 し､ 1 0
･

6 M で非添加群 の 7 2 % にま で低下 した ｡ また G n R H I と比

較 したと こ ろ､
G n R H II で は強 い抑制傾 向がみ られ

､
1 0

'

6 M にお い て は G n R H II にお い て

有意に B rd U 取り込 み能を抑制 した ｡ ③ An tid e で 前培養 した E S C で は ､ G n R H II に よ る

B r d tJ 取り込 み能 の抑制 は認 め られ なか っ た ｡ ④I L
-

1 B 刺激 で誘導され る IL
-

8 m R N A
､

C O X - 2 m R N A 発現は G n R H II 添加 で抑制され ､
G n R H II 1 0-6 M にお い て は各 々 非添加群

の 6 8 %
､

3 3 % まで低下 した｡ ⑤IL
-

1β刺激で誘導され る I L
･

8 蛋白産生は ､
G n R H II 添加 で

抑制され ､
G n R H I‡1 0- 6 M にお い て は非添加群 の 6 2 % まで低下 したc ⑥子宮内膜症患者 の

正所性子 宮内膜 と子宮内膜症性卵巣衰胞にお ける G n R H II m R N A レ ベ ル は ､ 非子宮内膜症

患者 の 正 所性子宮内膜 と比較 し
､ 増殖期 ･ 分泌期とも に有意に低下 して い た o

一

方 ､
G n R H

I ､ G n R H I 受容体お よび G n R H II 受容体 m R N A レ ベ ル は分泌期 にお い て の み 有意に低下

し て い た｡

【考察】 本研 究に より
､

G n R ⅢⅠⅠは
､

子 宮内膜症 にお い て 発現 し て お り ､
E S C の増殖を抑

制す る こ と が示唆され
､

そ の 作用 は G n R H I 受容体 を介 してい る可 能性が 考え られた ｡ ま

た
､ G n R H II は E S C にお い て

､ 向炎症因子 (I L
･

8
､

C O 夫
-

2) 発現 の抑制 に直接作用する こ

と が示唆され た ｡ 子 宮内膜症患者 にお い て 正所性子 宮内膜ならび に子宮内膜症性卵巣嚢胞

で の G n R H II の 発現は月経全周期にお い て低下 して い た
｡

G n R Ⅲ Ⅰお よび G n R E ア ゴ ニ ス トに よ る ､ 子 宮内膜症お よび正所性子宮内膜 の増殖抑制

作用ヤ ア ポ ト
-

シ ス 作用と同様 ､
G n R H II が子宮内膜症 の病態の 進展に影響を与えて い る

可能性が 考えられ る｡ また
､

正所性子宮内膜にお い て G n R H I に よ る増殖抑制作用や ア ポ



ト - シ ス 作用は
､

A n ti d e で 阻害された こ とか ら G n R E I 受容体 を介し て い るとい う報告と

同様 ､ 本研究にお い て も G n R ⅡⅠⅠ の 子宮内膜症 で の作用は G n R H I 受容体 を介 して い る可

能性が考 えられ た
｡

G n R II II が作用す ると考 えられ る G n R H 受容体は G n R H I 受容体お

よ び G n R H II 受容体と様 々 な報告 が ある｡ ヒ ト卵巣顛粒膜細胞で は
､

G n R H II に よるプ ロ

ゲ ス テ ロ ン の 分泌抑制作用 は A n ti d e で 阻害され ると い う報告が ある
一

方 で
､ 子 宮体癌や卵

巣癌細胞 で は
､

G n R H II の 作用は G n R H I 受容体を介さな い とい う報告もなされて い るo

子 宮内膜症患者 の 正所性子 宮内膜 は ､ 非子 宮内膜症 の そ れと 比較 して 異 なる特性が ある

と い われ て お り ､
正常か ら の 逸脱 が病因と病態生理 の 主な原因と考 えられ て い る ｡ 本研究

にお い て
､ 子宮内膜症 の 正 所性子宮内膜 で の G n R H II の 発現が有意に減少 し て お り

､
同様

に子宮内膜症細胞にお い て も正常の 子 宮内膜に比 し
､

G n R H II の 発現が減少 してt- ､ たo こ

の 結果 は
､

G n R H II が子宮内膜症細胞 の増殖を抑制す るとい う結果 と合致 して い る｡

ま た ､ 子 宮内膜症 の 進展 に は ､ 増殖 に加え て炎症 が重要な役割を果た し て い る｡ 子 宮内

膜症患者 の 腹腔内貯留液 で は
､
I L ･ 1 6 が増加 して お り

､
それ が I L

-

8 や C O X -2 の 増加 を誘導

し病態 の 進展 に影響を与え ると報告され て い る｡ 本研究で は
､

E S C にお い て G n R H II が

I L- 16 に より誘導される I L- 8 や C O X
-

2 の発現を抑制 した こ とか ら
､

G n R H II の発現が
､

子宮内膜症 の 病態 の進展を阻害す ると い う別 の メ カ ニ ズ ム の存在 の 可能性が 考えられた o

G n R E 受容体 の 発現は
､

タイ プ Ⅰ ･ ⅠⅠ 受容体ともに子 宮内膜症患者 で の 分泌期 の 子宮内

膜 に お い て 有意 に 減少 し て お り
､

G n R H II の 発現 の低下と ともに
､

子宮内膜症 の病態 に関

与 して い る可能性が 考えられた ｡

【ま と め】

G n R H II は ､ 細胞増殖 の抑制お よび向炎症因子 (I L
-

8
,
C O 玉

-

2) 発現 の 抑制 を介し て 子宮内

膜症組織 にお ける増殖や炎症 を調節 して い る可能性 が考えられた｡ また
､ 子 宮内膜症患者

にお い て 正所性 子宮内膜ならび に子宮 内膜症性卵巣嚢胞で の G n R H II 発現が低下 して い た

こ と より
､ 局所 で の G n R H II 産生 を介した 自己制御作用 の 障害が子宮内膜症 の 発症 ･ 進展

に影響 を与えて い る こ とが示唆 され た ｡




