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    学位論文題名
Induction of EndometrlOSlSandAdenomyOSiSby
TranSVaginalPituitaryTranSplantationinMiCe
  withandwithoutNaturalKillerCellACtivity

（経膣的子宮内下垂体移植法による子宮内膜症・腺筋症マウスモデル

    の作製とNK-cell活性の意義に関する研究）

学位論文内容の要旨

    I．緒言
  子宮内膜症・腺筋症は生殖年齢層の女性に好発する疾患であり，月経痛，過多月経なら
びに不妊症の原因となる．近年，内膜症患者の腹水中に免疫学的異常［マク口ファージの
増加，IL-1活性の増加，activated T-cellの減少，natural killer (NK)-cell活性の減少など］が
特異的に存在していることが明かとなり，特にNK-cell活性の低下は内膜症発症の要因の
ーっとして注目されている．一方，腺筋症の発症にはホルモン異常が関与するが，免疫学
的異常の関与については不明である．本研究では，局所免疫に影響を及ぼさない新たに開
発した経腟的子宮内下垂体片移植法で内膜症・腺筋症発症のマウスモデルを作製すること
と，NK-cellrrcellの欠損したマウスを用いてこれらの発症に与えるNK-cellの影響につい
て検討することを目的とした・

    II．対象と方法
  実験動物には，BALB/c Slc，C3HfHe Slc，C57BU6 CrSlc，C57BL/6-bg，BALB/c nu/nuマ
ウス（各々6週齢）を使用した．まずBALB/cマウス実験では，雌雄を殺処分し下垂体，
顎下腺，視床下部を摘出，少量の培養液（RPMI 1640)とともに同系雌の子宮内に移植し
た．移植に際し，1.25mgのべントパルピタールで経腹的に麻酔し，腟腔に耳鏡を挿入し
て，子宮ロを露出した． 20ゲージのソフトシリコンカテーテルにImlの注射筒を装着し子
宮腔内（右子宮角）に経腟的に挿入し，0.05mlの培養液とともにそれそれの1個体分の下
垂体組織片を注入移植した．      C3 H/He，C57BU6マウスについても雄の下垂体，顎下腺を
同系雌の子宮腔内に同様の方法で移植した．NK-cell欠損マウスてあるC5 7B L/6ーbgマウス，
T-cell欠損マウスであるBALB/c門H／〃c′マウスでは雄の下垂体を同系雌の子宮に移植した．
移植5週後より週1回，17pエストラジオールO.Ol'mgを10週間腹腔内に投与した．移植20
週後に移植マウスを殺処分し，子宮とその周囲の病変について，肉眼的ならびに病理組織
学的に解析した．HE染色，Elastica van Gieson染色にて組繊染色した．肉眼的に内膜症所
見である嚢胞，ボリープ，癒着の有無を調ベ，病理組織学的に腺筋症の診断を行った，有
意 差 の 検 定 に は Fisher exact test（ p-valueく 0.05） を 使 用 し た ・

    III.結果
嚢胞，子宮腺筋症病変はBALB/cマウスにおいては下垂体移植マウス24匹中，それそれ



7匹（29.2銘），22匹（91.7驪．）に認められ，全て下垂体を移植した右子宮角に形成され
ていた，ボリーブ，子宮周囲の癒着は1匹(4.2瞬’），14匹（58.3銘）に存在した．―方，
顎下腺（15匹），視床下部（18匹）を移植したBALB/cマウスでは嚢胞，ボリーブは形成
されなかった．子宮周囲の癒着は顎下腺を移植した4匹（26.7膨‘）のみにしか認められず，
視床下部を移植したマウスには認められなかった．顎下腺移植の1匹（ 6.7c70）にのみ腺
筋症が形成されていた．顎下腺・視床下部移植に比較して，下垂体移植では嚢胞（pく0.05），
癒着（pく0.001），子宮腺筋症（pく0.0001）が高率に認められた．下垂体移植を行った
C3HfHe (40匹）マウスでも嚢胞，癒着，腺筋症が，4匹（10.Och.），13匹(32.5％），35
匹（87.5％）に，また8匹（20.0露）にボリープが認められた．C57BU6 (24匹）マウスで
も同様に嚢胞（9匹，37.5弼），癒着（9匹，37.5％），腺筋症（21匹，87.5％）が認められ
た．C3HfHe，C57BU6マウスにおいて顎下腺移植に比較して，下垂体移植で嚢胞（pく0.05)，
癒着（pく0.05），子宮腺筋症（pく0.0001）が高率に認められた．これらのことから内膜症
病変である嚢胞や癒着，ならびに子宮腺筋症が下垂体移植によって特異的に形成されるこ
とが示された．他のマウスに比較してBALB/cで癒着，腺筋症の形成率が高く，C3 H/He
の嚢胞形成率が低い傾向が認められたが有意差はなかった．
  C3H[Heマウスで嚢胞，癒着ならびに腺筋症の形成にっいて，下垂体移植後6週から25
週にかけて連続的に観察した結果，17週以前では子宮に病変は認められず，20週から25週
ではそれらの形成率に変化は観察されなかった・
  NK-cellを欠損するC57BL/6-bg/マウスでの下垂体移植実験（20匹）の結果，嚢胞，癒
着，腺筋症がそれそれ7匹(35.0％），8匹(40.0銘），18匹（90.09;）に形成され，T-cell
を欠損するBALB/c nu/nuマウス（20匹）では，嚢胞（4匹，25.0弼），癒着（4匹，25.0驪，），
腺筋症（14匹，87.5露）が認められた．これらの頻度は，wild typeてあるC57BU6，
BALB/cと比べて差異は無かった・

    IV.考察
  子宮内膜症は卵巣，卵管，腹膜などの子宮外における内膜細胞の異所性分化・増殖に特
徴をもち，子宮腺筋症は子宮筋層における内膜細胞と問質線維芽細胞の異常増殖を特徴と
する．  TeLinde and Scottは，1950年にサルで子宮内膜症モデルを世界で初めて作製し，内
膜症発症機構として卵管逆流説を唱えた．しかしながら，サルモデルは研究用に実用的で
は無く，またサルの免疫学的特性も不明な点が多いなどの問題点があった．子宮内膜症マ
ウスモデルとして，内膜組織を腹膜に直接移植する方法が近年考案されたが，子宮腺筋症
病変を誘導することは不可能であり，侵襲的な外科的手法を用いるため局所免疫に影響を
与え，免疫学異常に関する解析には不適当であった．一方，外科的手法を用いた経腹的な
子宮への下垂体移植法によって，子宮内膜症・腺筋症マウスモデルはすでに確立されてい
た．
  本研究においては，経膣・子宮頚管性に子宮腔内に下垂体組織片を移植する非侵襲的な
方法を開発し，子宮内膜症・腺筋症マウスモデルを作製することに世界で初めて成功した
このマウスモデルには以下の特徴が確認された．1）嚢胞内の異所性子宮内膜組織，子宮
筋層内への内膜細胞と問質線維芽細胞の増殖および筋層破壊，漿膜浸潤が認められ，ヒト
と同様な病理組繊病変をもつ．2）子宮内膜症と子宮腺筋症を併発する．3）子宮内膜症・
子宮腺筋症病変を効率良く（高頻度に）誘導できる．4）侵襲的な外科手法を用いていな
い た め ， 特 に腹 腔 内 癒 着 病 変 の同 定と局 所の 免疫学 的解 析に適 して いる・
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学位論文審査の要旨
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子 宮 庄 鵬 萄 糞 建 簓 颯 匆 kヰヰ こ 免8学鹹 摩 潮ヰ 黜 jな ぁら れる こ とカ 茸 晧さ れ るよ うに な り、 特 にNK｛ 皿

活陞 捌 臣R安棚 鞄 起憇 基 礎甌 蛩の ーっとLーて 注目され-Cltヽ る。本翻貧矧 よ新たに賊し た細葺白子宮 内下垂

体片 移 瞳法 で 内議 定 ・腺 筋 症発 症の マ ウス モ デル を作製す ること丶M〈也 vr｛衄の欠員 したマウスを 用いて

NK硼 嬲 こ つ し ,-鮒 一 る こ と を 目 的 と し 也 鋸 黝 ヰ コ よ  R4LBtcSbG3H/He Slc. C57BIJ6 CSb

C57BU6bg、 BALB/cnu/nu（6過嗣を使用 し磯顎F腺~随 鰯繊翁笛J(こ繍 ！した

移 瞳 方 法期 芻 盈こ 耳 鏡を 挿ス 1て 子 宮口 を 露出 し ソフ トシ リ コン カ テ-刋レ を 子宮 腔勾 住 奇笛 角 ）に 緬 室

Bqゴ 亀 入そ れ そゎ の 移楠 紹 狩‘ を注 入 した 。 移瞳 5運 陸 より 17pエス ト ラジ オ ・ー ‘ ル0． Om曙を10運彁殳

与 Lー 移 瞳 20遁 に 殺 処 分 し 闘 閏 qこ 庄 鱈 簡 貝 で あ る 嚢 剏 ポ リ ー フ ： 癒 茸 の 有 無 睦 調 ′ 丶 癌 鶴 貅織 掌 的

（ 瑪 劫 圃 翩 断 を 彳 子 つ 也 轟 怠 癒 諌 子 薗 織 瑚 恕 8ま 恥 u弛 の F型 鸞 植 で 、 29． 2弧 58． 3淞 9L7％

に詔 め られ 、辱汗 腺ネ．影F確播 封直dま馳ボリ ーフ1甜均戎さ れーず、癒諌 H嚢お蓋も顎下 H蔚卦直の26．鬱ム

6． 7囎 こ し カ 詔 め ら ナ U勘 っ 也 麗 醂 聯 齠 轟 抱 癒 隷 子 薗 鮑 茄 ― ネ ， 厨 圷 齲 多 臓 こ 対 Iて 籬 瓢 こ

高 率 に 詔め ら れた 。 C3HH丶C5了 BL6でも 同 繊な 結 果で 、写 頁 下H籍多 轡 こ対 レ て丶 嚢胞 に 57Bし6のみ ） 、

癒着：、子 宮勝駐症¢児 弼謌薗こ有意差め暑黝られた。全て病芻よ占子宮角に形成されていた。これらのことから

内摸 症 腐変 で ある 嚢 胞や 慮 諌な ら乙 陬 j篭 郵驚 驢 りq彊羽淵 こよって穐羆 的に形成きれる ことカi示さ れた。

C5了 BI胤 ） 巧 、 BAI眦 n曲 u司 嘱 獅 繍 よ 、 、 mbpeと 上 ヒ べ て 差 黙 ま 繊 つ 也 櫛 晩 こ 拭 丶 て は 経

膣 ・ 駕 謬 嚮 堂 こ 子 薗 内 こ … 醐 黻 碗 け 到 駸 鱒 勺 な 方 法 を 開 発 し 碑 訂 艦 ． H魎 症 マ ウ ス モ

デルを作製 することに成［カした。このマウスモうヲいコま以―F．の特勘り弼認された。1）嚢脆広既）勇争弛b勧

膜繦殻子箇 緡阿切闘辯馳 と飃―靤碯発 およて臓蹴燗 簸織詔められヒ ト捌

棚 硼 繍 黼 変 を も ユ 2） 蠹 影 m難 と 子 匐 綴 症 鮒 統 す る 03） 聶 多 弭 茣 壹 ・ 子 翻 織 超 越 邊 効 率 良

く 御 萎 醐 こ ） 誘 導 で き 磊 4） 艨 馳 腦 怦 職 を 用 し raぬ し 応 ぬ 巛 瓏 錨 槻 漕 越 瀏 碇 と 鮟 掌

-  101 -



的輔吊こ適じ clf、る

  子宮内麓差．E羅お魯窃謹甚巒餌コ製ナる免疫蓴離頂欝彩帰擘弼缶哥｀ぬた斟こ丶NIu;eD/T｛伽活性の知員し

た マ ウ ス を鳳 疋 駕 縫 行 った そ 僻 吉 栗 嚢剏 癒 諌 子 蔔 繊處 噺 織甎 ま wikl hpeと謝 っらず 、M〈拙

活 陸のほ 胃姦棚 範訂超 野あ翻 こ関 与する 司能随 まある カミ 発畠コ燗童しないことカ厨破された。

口 i醗 蒭 コ 深 L̂ 昌 IF秒 J野 泌 燃 り 、 署 影 摸 圃 晩 症 尠 磁 学 撃 撰 常 出 燭 直 臨 釉 q〔 現 ら れ る免

疫 融 震 荊 ま 罷 夢 綫 o蛎 因 dぬ く 結 果 と み て よ し 切 か 週 鞄 嬾 葺 珪 ）る NK-Toenは G57B Lr6bgj

では低下して丶｀ゐのか、雄マウス¢紅瞬拌を用いた理由、なとにつし、て駒窃った。主査の吉木孝姑受カ｀らは、

モ デ ´ レ マ ウ ス の 恕 叱 ヒ ト の 子 宮 肉 転 撤 出 囃 洽 は … 勲 髄 め 繊 こ お け群 旺 掛 目 訂 生モ カ レ

マウス瑾購斯期こよ舗弦形撤觸基肉鎰鉚鵠坊法と郵牙後な出こa丶て駒り窃ったま

た副弼封勘嫐ゝらは椡齬触日餾臨粒と矧撞瓢関系本藉黼こ撒ナる闘舜ロ惣刃隠齶め

司能はNK佃B圷｛皿活l陸のゥ寸員マウスにおける病変の特色、エストロゲン繃こよる免~髟班nヤ〕司育とは

なとにつし丶て質Fり窃った。いす期の質問こ対L丿ても申請者は、予備醸弼セ繰ヌ制謎建融どを用いて、

49髓妥当J礎5し，えた。

焔 ・ mま新 た 樹 姓 を 鳳 に弔 討 弭 莫 丘 ・瞭 瓣 ウ ス モ デ´ レ ~f羇 発し子 宮肉羮 丘．H織茄 窃黼覯 こ

捌ナるNKwn濯拙互確鳶誌朗らカ弌こしたもので、~OEご緬しうる。また、マウスモテシレを用いることに

よ り 缶 湖 難 臓 驢 碗 麟 餌 こ お け る 様 々 鳩 熟殺 糾 こ つ し 、 てさ ら I湘 け るこ と カ そ き ると 賭 報

きる。

  審査員-伺よマウスモデ)1¢作製と子宮内j輯諺鬯超こ捌ナる免疫学齢影響の研究成果を高く謂面し申請

者カ嶺ぽ）の学位を受けるのに充分な資隆を有するものと半吐ミした。


