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はじめに 

子宮内膜症(endometriosis)は、子宮内膜あるいはその類似組織が子宮外で 

発育・増殖する疾患であり、主に月経痛と不妊症を引き起こす。子宮内膜症は

生殖年齢女性のおよそ 10％に発生し、少子・晩婚化と密接に関連する。良性疾患

であるにもかかわらず、子宮内膜組織が本来は存在するはずのない異所性（子宮

内腔以外の場所）に増殖・進展し、周囲組織と強固な癒着を形成する類腫瘍性格

をもつ奇異な疾患である。また、子宮内膜症は、一部の卵巣がんの発生母地に

なると考えられている。 

私どもは、子宮内膜症細胞の異所性生存の合目的「アポトーシス抵抗性」に

着目した。子宮内膜症細胞は、正所性子宮内膜細胞に比べて、増殖能が高くアポ

トーシスを起こしにくい１､２）。生体のホメオスタシス維持に必要な細胞死システム、

すなわち、正常の子宮内膜細胞でみられるアポトーシス調節機構の破綻が、子宮

内膜症細胞における増殖能や異所性生存の一因と考えられる。子宮内膜症組織では、

正常子宮内膜組織よりも、抗アポトーシス因子である IAP(inhibitor of apoptosis 

protein）ファミリーの発現が亢進しており、細胞増殖やアポトーシス抵抗性に

関与することを報告した３､４）。本稿では、将来の新しい治療ストラテジーの展開を

期待して、IAP を分子標的とする薬物療法の可能性について述べる。 

 
子宮内膜症の発症機序と薬物療法 

子宮内膜症の発症機序は、いまだ明らかではないが、腹腔内に逆流した月経血中

の子宮内膜組織が生着し増殖するという移植説５）が広く支持されている。異所性

の子宮内膜細胞のうちアポトーシスに陥るべき細胞が減少した結果として、子宮

内膜症病変が形成されるという機序は合目的的である。しかしながら、移植説だけ

では説明できない症例もあり、骨盤腹膜の化生説、血行性・リンパ行性の転移説、

あるいはミュラー管遺残説が想定される場合がある。最近では、骨髄由来の幹細胞

が子宮内膜細胞に分化することによって発生するという仮説も提唱されている６）。    
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子宮内膜症の最も典型的な病変である卵巣チョコレート嚢胞、腹膜病変、直腸・

腟周囲の深部内膜症病変が、それぞれ異なる機序によって発生するという説も

あり、本症の発生・進展メカニズムを一元的に論ずるのは妥当でない。 

本症はエストロゲン依存性疾患であることから、薬物療法としては、血中エス

トロゲンの低下や拮抗作用を目的とした GnRH アゴニストによる偽閉経療法や、

低用量ピルあるいはプロゲスチン製剤などのホルモン療法が主体である。

LEP(low dose estrogen and progestin)製剤やジェノゲストの登場により、薬剤

の選択肢が拡大されたが、いずれも根治性は低いことから長期的な管理が求められる。

偽閉経療法では、卵巣欠落症状のために長期投与が難しいこと、本症は再発率が

高く難治性であることから、副作用の少ない新しい治療薬の登場が待たれる。 

 

炎症性サイトカイン TNFαと IAP 

子宮内膜症は慢性炎症性疾患と考えられている。内膜症患者の腹水中に高濃度

存在する炎症性サイトカインの一つである TNF(tumor necrosis factor)αが、

子宮内膜症間質細胞の増殖を促進することや、TNFαが誘導する転写因子 NF 

(nuclear factor)κB 経路の活性化による IL(interleukin)-8 産生が重要であること

を明らかにしてきた７､８）。子宮内膜症組織では IAP ファミリーが発現亢進して

おり、アポトーシス抵抗性に IAPが重要な役割を有することが考えられた。そこで、

ヒト子宮内膜症組織、培養間質細胞、およびマウス内膜症組織における IAP 阻害

剤の効果を検討した。さらには、TNFαによる IAP 発現に及ぼす影響や NFκB

経路を介した発現調節について評価した。 

 

(1) 子宮内膜症組織における IAP 発現 

手術時に採取した子宮内膜症を有さない女性の正所性子宮内膜組織、卵巣チョコ

レート嚢胞を有する内膜症患者の正所性子宮内膜組織、および卵巣チョコレート

嚢胞組織を対象とした。各組織における IAP ファミリー(cIAP-1, cIAP-2, XIAP

および Survivin) の遺伝子発現量を RT-PCR で、蛋白発現は免疫組織化学染色

で評価した。卵巣チョコレート嚢胞組織では正所性子宮内膜組織に比して IAP の

発現レベルが高く、チョコレート嚢胞を有する患者の子宮内膜では、内膜症病変

を有さない子宮内膜に比べて発現が強かった。免疫組織染色においても、RT-PCR

による結果とほぼ同様の成績を得た（図 1）。 

 

 

 

 



公益財団法人山口内分泌疾患研究振興財団  内分泌に関する最新情報 2015 年 1 月 

3 
 

                                     

      

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
(2) モデルマウスを用いた検討 

性ホルモン動態を同調させた同系マウスを用いて、子宮組織の腹腔内移植による

子宮内膜症動物モデルを作製した。マウス腹腔には、直径 2-8 mm 大のヒト子宮

内膜症初期病変に類似した嚢胞状の病巣が形成された９）。 IAP 阻害剤(BV6)を

4 週間投与したのちに開腹し、腹腔内に形成された子宮内膜症様病巣について

評価した（図 2）。病巣組織における IAP ファミリーの発現と、BV6 投与による

それらの発現の抑制を確認した４）。BV6 投与は、病巣を対照の約 50％に縮小させ、

細胞増殖能を示す Ki67 陽性細胞比率を低下させた（図 3）。 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図1. ヒト子宮内膜および子宮内膜症組織における IAP 発現
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図2. 子宮内膜症モデルマウスの作製
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(3) 培養子宮内膜症細胞における IAP 発現とその阻害効果 
最近、IAP が TNFα受容体を介して NFκB と MAPK 経路の活性化を調節する

ことが報告された１０）。卵巣チョコレート嚢胞壁由来の内膜症間質細胞培養系への

TNFαの添加は、cIAP-2 発現を著明に増加させた（図 4）。BV6 添加による IAP
阻害は、cIAP-1、TNFαが誘導する cIAP-2、および NFκB の活性化を表す IκB
のリン酸化を抑制した（図 5-AB）。cIAP-2 蛋白は NFκB 阻害剤 (TPCK) 添加

により発現抑制されたが、他のシグナル伝達因子である P38MAPK, ERK1/2
および JNK 阻害剤添加の影響はみられなかった。BV6 添加は、TNFαが誘導する

IL-8 蛋白産生と細胞増殖を抑制した（図 6-AB）１１）。 
これらの成績から、IAP ファミリー発現の亢進が、子宮内膜症組織の異所性生存

の一因であり、TNFαがその調節を担っていることが示唆された。 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図3. マウス子宮内膜症病変における IAP 阻害剤の効果

1

2

3

4

5

0
control BV6

*

20

40

60

80

100

0
BV6

*

10

20

30

40

50

0

10

20

30

40

50

0
BV6

*

control BV6

*

* P< 0.05

control

control

(%)(mm2)

(mg)

病
変

の
表

面
積

病
変

の
個

数

病
変

の
重

量
上

皮
細

胞
に

お
け

る
K

i6
7陽

性
細

胞
比

率
 

cIAP-1

XIAP

Survivin

cIAP-2

Actin

TNF - +

図4. 子宮内膜症間質細胞における
TNF 添加と IAP 蛋白発現

 



公益財団法人山口内分泌疾患研究振興財団  内分泌に関する最新情報 2015 年 1 月 

5 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

考 察 

様々な疾患の発症や進行と、アポトーシス制御機構の異常が関連していること

から、アポトーシス関連分子は創薬のターゲットとして注目されている。アポトー

シス阻害タンパク質群である IAP ファミリーは、多くの癌組織では過剰発現して

おり、抗癌剤耐性やアポトーシス抵抗性と相関がある。IAP ファミリーは

BIR(baculovirus IAP repeat)ドメインと、ユビキチン化反応・プロテアソーム

による分解促進に関与する UBC ドメインを共通して有するアポトーシス阻害

タンパク質群である。 
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図5. 子宮内膜症間質細胞における IAP 阻害剤による
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異なるアルファベット(a, b, c, d) は各群間で有意差あり（P<0.05）を示す  
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一般に、IAP ファミリーは正常組織ではほとんど発現がみられず、癌細胞に

過剰発現している。また、癌細胞ではカスパーゼ阻害活性が強く、抗癌剤耐性や

アポトーシス抵抗性と相関する。図１に示したように、IAP は正所性子宮内膜には、

ほとんど発現がないが、子宮内膜症組織では発現が高いことから、癌組織に類似

した性格を有すると推測される。子宮内膜症組織が異所性に生着し、病変が形成

されてから IAP 発現が亢進したのか、あるいは、元々、IAP 発現が強くアポトー

シス抵抗性を有する子宮内膜組織が、腹腔に逆流して生着したのかは分からないが、

いずれにしても IAP は、子宮内膜症組織で発現亢進しており、病変の生存と発育に

促進的に働いていると考えられる。 

米国では、前立腺癌や悪性黒色腫などの悪性腫瘍に対して、少なくとも 5 件の

IAP 阻害剤の臨床試験が進められており、薬剤の副作用は軽微であったことが報

告されている１２、１３）。IAP 阻害剤の一つである BV6 は、ホルモン作用を有さず、

主に cIAP-1, cIAP-2 および XIAP の発現を阻害する。これら 3 つの IAP は、

ヒト子宮内膜症組織で発現が高いことからも（図 1）、BV6 は子宮内膜症治療薬

として期待できる。また、IAP ノックアウトマウスは表現型にほとんど異常がな

く、IAP 阻害剤では大きな副作用は報告されていない。 

本研究では、ヒト子宮内膜症組織および培養間質細胞系に加えて、モデルマウス

を用いて IAP 阻害剤の効果を検証した。未だ悪性腫瘍に対する検討しかなされて

いないが、子宮内膜症の新たな治療戦略の一つとして、IAP 阻害による薬物療法

が期待できると考えられた。良性疾患である子宮内膜症治療においては、副作用

が少なく、卵巣毒性のない薬剤が理想的であるが、これは大きな障壁である。これ

らを克服して新規薬剤を開発するためには、子宮内膜症の病態と薬物の作用機序

を詳しく検討することが必要である。 
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