
Title 子宮内膜症の慢性疼痛発症における疼痛関連遺伝子の解析と新規疼痛関連分子の探索
Sub Title Evaluation of pain related genes for patients with endometriosis
Author 浅田, 弘法(Asada, Hironori)

古谷, 正敬(Furuya, Masataka)
梶谷, 宇(Kajitani, Takashi)
丸山, 哲夫(Maruyama, Tetsuo)
吉村, 泰典(Yoshimura, Yasunori)

Publisher
Publication year 2011

Jtitle 科学研究費補助金研究成果報告書 (2010. ) 
JaLC DOI
Abstract 子宮内膜症は疼痛・不妊・悪性腫瘍の発症など、女性のリプロダクティブヘルスへの影響が大き

い疾患である。本研究では、子宮内膜症の発症および疼痛発現に関与する機序の一部を明らかに
することを目的として研究を行った。子宮内膜症の疼痛発症と腹水中のNGF濃度を検討し、子宮
内膜症の発症とNGF濃度は関連性が見いだせなかったが、子宮内膜症患者における疼痛強度と腹
水中NGF濃度は関連性があることが示唆された。また、リポオキシゲナーゼ関連遺伝子群の子宮
内膜症病巣における挙動の検討から、5-LOXと15-LOXが子宮内膜症病巣に高発現を認めることが
検出された。

Notes 研究種目 : 基盤研究(C)

研究期間 : 2008～2010

課題番号 : 20602006

研究分野 : 時限

科研費の分科・細目 : 疼痛学
Genre Research Paper
URL https://koara.lib.keio.ac.jp/xoonips/modules/xoonips/detail.php?koara_id=KAKEN_20602006seika

慶應義塾大学学術情報リポジトリ(KOARA)に掲載されているコンテンツの著作権は、それぞれの著作者、学会または出版社/発行者に帰属し、その権利は著作権法によって
保護されています。引用にあたっては、著作権法を遵守してご利用ください。

The copyrights of content available on the KeiO Associated Repository of Academic resources (KOARA) belong to the respective authors, academic societies, or
publishers/issuers, and these rights are protected by the Japanese Copyright Act. When quoting the content, please follow the Japanese copyright act.

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

http://www.tcpdf.org


 

様式C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

平成23年6月16日現在 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）： 
子宮内膜症は疼痛・不妊・悪性腫瘍の発症など、女性のリプロダクティブヘルスへの影響が大
きい疾患である。本研究では、子宮内膜症の発症および疼痛発現に関与する機序の一部を明ら
かにすることを目的として研究を行った。子宮内膜症の疼痛発症と腹水中のNGF濃度を検討し、
子宮内膜症の発症とNGF濃度は関連性が見いだせなかったが、子宮内膜症患者における疼痛強
度と腹水中NGF濃度は関連性があることが示唆された。また、リポオキシゲナーゼ関連遺伝子
群の子宮内膜症病巣における挙動の検討から、5-LOXと15-LOXが子宮内膜症病巣に高発現を認
めることが検出された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Endometriosis is associated with disruption of women’s reproductive health, in terms 
of pelvic pain and infertility. However mechanisms of endometriosis related pain still 
remain unclear. To obtain a clue to elucidate the molecular mechanisms underling the 
endometriosis related pain, we investigated the concentration of nerve growth factor 
(NGF) in ascites. The expression and localization of NGF and lipoxygenase related genes 
were also investigated. NGF, 5-lox, and 15-lox are locally produced from endometriotic 
lesion. These locally expressed genes may contribute to the generation and maintenance 
of acute and chronic pelvic pain, such as dysmenorrhea and dyspareunia. 
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１．研究開始当初の背景 
 子宮内膜症は, 発症頻度が高く，慢性骨盤痛・月
経困難症・性交時痛などの急性疼痛および慢性疼痛
を来す代表的疾患の一つである．生殖年齢の上昇と
ともに子宮内膜症に罹患している患者は増加傾向
にある．子宮内膜症は慢性炎症性疾患ととらえるこ
とができ，その，慢性炎症により，ときに激烈な骨
盤痛を発症する．炎症性疾患としての子宮内膜症は，

骨盤内の癒着を生じるとともに，慢性的な疼痛を子
宮，膀胱，直腸などに生じることがあり，これによ
り患者は慢性疼痛に悩まされることになる．一方，
疼痛のみならず，慢性炎症性疾患の特徴として，周
辺臓器の障害を誘発しやすい疾患である．骨盤内癒
着による妊孕性低下のみならず，卵巣への障害によ
り卵巣機能の低下も憂慮されている． 
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 ２．研究の目的 
このような観点から我々は，以前より，子宮内膜症
の臨床的問題として大きな位置をしめる，子宮内膜
症による慢性炎症と疼痛の発生機序の解明に取り
組んできた． 
 子宮内膜症は上記のように疼痛と密接に関
連した疾患であるが，疼痛発症に関しては，
発症する病態によって疼痛の強さと発現時
期が異なっている．いままで対象とされてい
た子宮内膜症性嚢胞の場合，疼痛と関与する
場合，嚢胞の破綻を契機に発症する場合と，
周辺臓器との癒着および，卵巣周囲の子宮内
膜症組織に関与した圧痛を生じる場合とが
ある．また，その他の病型で，より疼痛と関
与するとされているものに，深部子宮内膜症
がある．特に，直腸・膀胱・子宮（子宮腺筋
症）は，疼痛と密接に関連する疾患群である
との指摘は多い(Chapron C. et al, Hum 
Reprod. .2003; 18(4))．疼痛を主訴として
いる子宮内膜症に対しては，薬物療法（GnRH, 
ダナゾール，低容量ピル，漢方など）および
外科的治療法が行われているが，重症骨盤痛
を伴う子宮内膜症への治療は未だ満足のい
くものではないのが現状である(Roman H. J 
Gynecol Obstet Bilo Reprod. .2007; 36(2))．
子宮内膜症のなかでも疼痛を合併する症例
に対しては，その疼痛の発症機序の解明とと
もに，あらたな治療方法の開発が必要とされ
ている． 
 このように、子宮内膜症患者に対する包括
的疼痛治療の必要性があると考えられてい
る．臨床的な問題点を把握しながら臨床検体
を解析すること，および，子宮内膜症を疼痛
という観点から分子生物学的に解析するこ
とを目的に本研究を計画した． 
 
３．研究の方法 
上記のように，子宮内膜症のなかでも，疼痛
を発症しやすい病態（深部子宮内膜症：ダグ
ラス窩子宮内膜症，直腸子宮内膜症，膀胱子
宮内膜症，子宮腺筋層）と発症しにくい病態
（チョコレート嚢腫）がある．また，比較的
疼痛を訴える頻度が少ないチョコレート嚢
胞の中でも，疼痛を訴える症例と疼痛を全く
訴えない症例がある．今回我々は，疼痛関連
遺伝子群の発現を，疼痛の程度によって比較
検討することにより，疼痛に関連して発現す
る遺伝子群の違いを明確にするとともに，子
宮内膜症の発症病態や疼痛関連物質の解析
を行った． 
 
(1)腹水中のNGFと子宮内膜症および子宮内
膜症関連疼痛に関する研究 
  
疼痛の機序としては，子宮，膀胱，直腸に
おいて平滑筋であるという共通性がある一
方で，消化管に特有の平滑筋収縮機序や疼痛

伝達機序も炎症性腸疾患で報告されている
ため，子宮内膜症による疼痛発症機序も異所
性子宮内膜症においては異なっている可能
性がある．子宮内膜症の病巣による疼痛関連
遺伝子群の発現を比較する解析を行うこと
で，疼痛に関連した分子を究明していくこと
を考えた． 
 子宮内膜症病巣（卵巣子宮内膜症，子宮腺
筋症）と正所性子宮内膜におけるNGFの発
現強度を real-time PCR によって確認した
のち，腹水中のNGFの測定を行った．腹水
は疼痛プロファイルが明確になっている子
宮内膜症患者および，骨盤内に子宮内膜症が
ない患者からえられた検体を使用して解析
を行った．腹水中のNGF濃度に一定の
cut-offを規定することにより，NGF濃度と
疼痛との関連性が認められるかどうか検討
を行った． 
 
(2)リポキシゲナーゼ関連遺伝子群の子宮内
膜症病巣における発現に関する研究 
 
アラキドン酸代謝経路においてロイコトリ
エン類，ヒドロキシ酸類，リポキシン類への
代謝を行う酵素にlypoxygenase (LOXs)があ
る．この酵素には5-LOX，12-LOX および
15-LOXがあり，それぞれの代謝経路を担って
いる．上記の酵素類の遺伝子の子宮内膜症病
巣における発現解析を行った．子宮内膜症性
嚢胞と正所性子宮内膜において上記３つの
酵素類の発現解析をreal-time PCRで行った．
その後，5-LOXおよび15-LOXの子宮内膜症病
巣における蛋白発現を免疫染色で検討した． 
 
(3)腹水における代謝産物の網羅的解析によ
り子宮内膜症関連代謝産物の探索 
 
 子宮内膜症発症における腹腔内環境に注
目し，プロファイルの明確な患者からえられ
た腹水をメタボローム解析することにより，
新たな発症因子，疼痛増強因子を抽出するこ
とも目的として研究を行った．従来より腹水
中には多くのケミカルメディエーターが存
在し，特に子宮内膜症患者において，その濃
度は高濃度であることが示されてきた(Agic 
A. et al,Gynecol Obstet Invest. 
2006;62(3)). 

 



また，近年の網羅的解析方法の進歩により，
疾患特異的因子を探索する試みが始まって
いる．我々は，子宮内膜症患者における腹水
中の代謝産物に対して，キャピラリー電気泳
動質量分析装置（CE-MS）および液体クロマ
トグラフィー質量分析装置(LC-MS) の技術
を用いて，質量分析から代謝産物を特定する
メタボローム解析を行った．子宮内膜症患者
腹水と非子宮内膜症患者腹水の比較検討を
行った． 
 
４．研究成果 
(1)腹水中の NGFと子宮内膜症および子宮内
膜症関連疼痛に関する研究 
 
子宮内膜症病巣において，正所性子宮内膜に
比してNGFの発現が増強していることを見出
していた．この検討では，腹膜の子宮内膜症
病変においてNGFは高発現していることが見
出された． 

 
 
子宮内膜症患者の腹腔内環境に関しても検
討を進めるため，子宮内膜症患者と非子宮内
膜症患者において腹水中のNGF濃度を比較検
討したところ，子宮内膜症の発症と腹水中
NGF濃度には有意な差は検出されなかった． 
 

 
しかし，子宮内膜症を発症している患者を骨
盤の疼痛によって階層化したところ，腹水中
のNGF濃度とダグラス窩の圧痛との関連性を
見出すことができた． 
 

 腹水中のNGF濃度のcut off値を28pg/ml
と設定したところ，腹水中の NGF陽性率は，
子宮内膜症患者において，疼痛が軽度の患者
群と，疼痛が重症である患者群において，NGF
の陽性率に差を認め，疼痛が増強している群
において，NGFの陽性率が 47.8%と高率に認
められた．以上により，腹水中のNGFは子宮
内膜症の発症とは関連しないものの，子宮内
膜症における慢性疼痛発症と維持に関与し
ている可能性が示唆された．今後抗NGF抗体
を用いた局所療法や，NGF関連因子の局所投
与が開発されていけば，子宮内膜症患者の疼
痛緩和の一助となる可能性があると考えら
れた． 
 
(2)リポキシゲナーゼ関連遺伝子群の子宮内
膜症病巣における発現に関する研究 
 
疼痛の発症と子宮内膜症病巣進展に関して
脂質メディエーターが関与していることは
示唆されているが，プロスタグランディン系
に関してはある程度の知見があるものの，ロ
イコトリエン系に関しての知見がなく，本研
究では，ロイコトリエン経路（LOX経路）が
どのように子宮内膜症の進展に関与してい
るかを探索するため，子宮内膜症組織におい
て5-LOX，12-LOX，15-LOXの発現解析を行っ
た． 
 子宮内膜症病巣と正所性子宮内膜との比
較において，5-LOXおよび15-LOXが子宮内膜
症病巣において発現が増強していた．免疫染
色によって検討を行ったところ，5-LOX蛋白
質は病巣の腺上皮細胞に，また，15-LOX蛋白
質が病巣間質および子宮内膜症腺上皮細胞
に特異的に発現していた． 

 



(3)子宮内膜症患者における腹水中に存在す
る代謝産物に関する研究 
 
CE-MSを用いた腹水の解析では、アミノ酸な
どのイオン代謝物質を95物質検出できた． 
その中で、14物質の定量値が子宮内膜症患者
(n=5)と非子宮内膜症患者(n=5)の間で統計
的な有意差を認めた．またLC-MSを用いた解
析では，腹水中から130の脂質系代謝物質を
検出することができた．その中で、子宮内膜
症患者(n=9)と非子宮内膜症患者(n=10)の間
で、8つの物質に統計的な有意差が検出され
た．Methionine、Serine、Proline, Glutamine
などのアミノ酸や 5-Oxoprolineなどのアミ
ノ酸代謝経路上にある物質、およびリン脂質
の一種が子宮内膜症患者の腹水において高
濃度であった． 
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