
はじめに

子宮内膜症は，子宮腔外に子宮内膜様組織が異所性に
存在することを特徴とする疾患であり，月経困難症，慢
性骨盤痛，不妊症を引き起こす．生殖年齢女性の約10％
が罹患し，治療はホルモン療法，手術，不妊治療などが
症状やライフステージに応じて選択される．エストロゲ
ン依存性疾患のため，薬物療法としてはエストロゲン産
生を抑制するホルモン療法が用いられ，副作用が比較的
軽微なことから主にプロゲスチン系治療―低用量エスト
ロゲン・プロゲスチン配合薬や各種プロゲスチン製剤―
が使用されるが，奏効率は約66％，術後再発率は22―56％
と，治療抵抗性や術後再発を認める症例は多い1）．この
治療抵抗性は子宮内膜症病巣のプロゲステロン反応性の
低下（プロゲステロン抵抗性）によるものとされ，プロ
ゲステロン受容体（PR）の発現低下や脱落膜化刺激お
よびプロゲスチン刺激への反応性低下が要因となる．PR

発現異常のメカニズムについてはプロモーターのメチル
化による PR―Bの発現低下2）などが原因として示唆され
る．プロゲステロン反応性の低下は，インスリン様成長
因子結合タンパク質1（IGFBP1）やプロラクチン（PRL）
などのプロゲステロン標的遺伝子の転写異常，脱落膜化
刺激に対する細胞の形態変化の欠如が特徴とされ3）コ
シャペロン FKBP57などの PR活性化を補助する因子の
低下4）やmicroRNAの発現異常5），シグナル伝達経路の
異常6）などいくつかの要因が提唱されている．しかし，
プロゲステロン抵抗性は依然として治療上の大きな障壁
であり，新たな視点が求められる．
膜型プロゲステロン受容体である Progesterone Re-

ceptor Membrane Component 1（PGRMC1）は，分子
量25 kDa，195のアミノ酸から成る膜一回貫通型タンパ
ク質で，膜関連 PRファミリーに属し，プロゲステロン
（P4）への親和性を有する7）．胚細胞系・体細胞系の幅

広い細胞に分布し，細胞膜，粗面小胞体，ミトコンドリ
ア，核，核小体に局在し8），細胞増殖，ステロイド合成
調節，酸化ストレス応答など多様なシグナル経路に関与
することから，がん，内分泌・代謝疾患，さらには生殖
細胞領域などでも研究対象として近年注目を集めてい
る9）．ヒト正常子宮内膜間質細胞では，PGRMC1の発現
は増殖期に上昇し，分泌期に低下する10）．また，in vitro

の実験系において，子宮内膜間質細胞の PGRMC1を阻
害しプロゲステロンや cAMPによる脱落膜化刺激を与
えると IGFBP―1，PRLなどの脱落膜化マーカーの発現
が亢進することが報告されている11，12）．このことは，
PGRMC1が子宮内膜の脱落膜化過程におけるプロゲス
テロンシグナルを調節し，PGRMC1の抑制がプロゲス
テロン応答性を亢進させることを示唆するものである
が，子宮内膜症における PGRMC1の発現と役割につい
てはほとんど明らかになっていない．本研究は子宮内膜
症における PGRMC1のプロゲステロン応答性への関与
について解明することを目的とし，卵巣子宮内膜症
（ovarian endometrioma ; OE）における PGRMC1の発現
および局在を，正常子宮内膜（normal endometrium ;

NE）および子宮内膜症患者の子宮内膜（endometrium

of endometriosis ; EE）と比較して解析した．さらに，in

vitro で PGRMC1を阻害した際の卵巣子宮内膜症間質細
胞（OESCs）のプロゲステロン反応性について検証し
た．

正常子宮内膜および子宮内膜症患者の子宮内膜，
卵巣子宮内膜症におけるPGRMC1の発現

NE，EE，OEにおける上皮（ECs）および間質（SCs），
月経周期ごとの発現の違いを検討するため，手術検体を
用いて免疫組織化学染色を行った．その結果，NESCs

での PGRMC1の発現は増殖期に増加し分泌期に有意に
低下した．一方で EESCsでは PGRMC1の発現は増殖期
に有意に増加するが，分泌期には低下しにくい傾向があ
り，これらは以前に報告された結果と同様であった10）．
これに対し，OESCsでは月経周期を通じて PGRMC1の
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発現が一定であり増殖期の上昇も分泌期の減少も認めら
れず月経周期のいずれにおいても差がなく，恒常的な発
現であった．上皮においては NE，EE，OEのいずれの
群でも月経周期を通じて PGRMC1の発現に有意差は認
められなかった．また，OESCsにおいて PGRMC1と PR

の発現に相関関係は認められなかった．

卵巣子宮内膜症間質細胞（OESCs）におけるPGRMC1
の抑制／阻害はプロゲステロン誘導遺伝子の発現を
亢進させる

免疫染色の結果より，OESCsでは NEおよび EESCs

と異なり，月経周期を通じた PGRMC1は発現に差がな
く，その恒常的な発現がプロゲステロン抵抗性に関与し
ている可能性が考えられた．この仮説を検証するため，
卵巣子宮内膜症細胞より初代培養した間質細胞を用いて
in vitro の検証を行った．siRNAによる knock downま
たは PGRMC1阻害薬（AG205）を用いて PGRMC1発現
を抑制／阻害した後，dienogest（DNG）と cAMPを併
用して刺激を行った．その結果，PGRMC1を抑制／阻害
した状態で DNG＋cAMP刺激を加えると，プロゲステ
ロン誘導遺伝子である IGFBP1および PRLの発現レベ
ルはいずれも有意に増加した．このことから，OESCs

において PGRMC1の抑制および阻害はプロゲステロン

反応性を亢進させる可能性が示唆された．

OESCs においてPGRMC1抑制／阻害によるプロゲ
ステロン誘導遺伝子の発現亢進はPR依存的な変化
である

次に PRと PGRMC1の関係について明らかにするた
め，PR阻害剤（RU486）を併用してプロゲステロン刺
激（DNG単独添加）を行った．RU486は PRアンタゴ
ニストであるが cAMP存在下ではアゴニスト様作用を
示すことがわかっているため，プロゲステロン刺激は
DNG単独で実施した．また，長期培養では siRNAの効
果維持が困難なため，PGRMC1抑制には AG205のみを
使用した．その結果，DNG刺激下において AG205によ
る PGRMC1阻害は IGFBP1発現を有意に上昇させたが，
RU486で PRを阻害すると，この IGFBP1発現上昇は認
められなかった（図1）．このことから，PGRMC1は PR

にプロゲステロンが作用した後の反応を阻害している可
能性が示された．

まとめ

子宮内膜症の病態形成およびプロゲステロン抵抗性に
おいて，PRの役割についてはさまざまな報告があるが，

図1 正常子宮内膜と子宮内膜症におけるPGRMC1のプロゲステロン反応性への関与
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子宮内膜症における PGRMC1の役割はほとんど解明さ
れていない．NESCsでは PGRMC1の発現亢進によりプ
ロゲステロン誘導遺伝子の発現が低下し，脱落膜化障害
をきたすことが知られている．さらに PGRMC1を抑制
すると逆の変化が生じることも報告されており，
PGRMC1はプロゲステロンシグナルを調整する因子で
あり，PGRMC1の抑制は，プロゲステロン応答性を高
める可能性が示唆されている．今回の検討において
OESCsでは月経周期による PGRMC1の周期的な発現低
下が見られないことがわかり，このことがプロゲステロ
ン反応性の低下に寄与しているのではないかと考える．
実際，OESCsを用いた In vitro 実験系でも，PGRMC

の抑制・阻害は PR依存的にプロゲステロン誘導遺伝子
の発現を亢進させた．以上から，子宮内膜症においても
PGRMC1の抑制がプロゲステロン応答性を亢進させ，
子宮内膜症病巣のプロゲステロン抵抗性を改善する可能
性が示唆された．
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