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総　　説

性ステロイドホルモンから子宮内膜症の謎に迫る
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抄　　録

子宮内膜症は性生殖期女性に6-10％に好発し，疼痛と不妊を主症状にすることから，女性の生活の質

（QOL）を著しく低下させることが知られている．晩婚･晩産や少子化という現代女性のライフスタイル

は，生涯の月経回数の増加に繋がり，子宮内膜症のリスクとなっている．子宮内膜症の病因・病態につ

いてはこれまでさまざまな研究がなされてきた．なかでも，内分泌的要因としてエストロゲン依存性と

プロゲステロン抵抗性が注目されている．病巣局所におけるエストロゲン産生およびその受け手となる

エストロゲン受容体の発現/機能異常が病変を進展させる．また一方で，もうひとつの卵巣ホルモンで

あるプロゲステロンに対する応答性の低下に伴い，結果的にエストロゲン活性が増強し，子宮内膜症病

変が進行する．本稿ではこれら内分泌学的側面から子宮内膜症の病態解明および新たな治療法に関する

最新の知見を紹介する．

キーワード：子宮内膜症，エストロゲン依存性，プロゲステロン抵抗性，アロマターゼ，ホルモン療法．

Abstract

It is estimated that there are about 2 million patients suffering from endometriosis. It is no exaggera-

tion to say that it is the most common disease that obstetricians and gynecologists encounter in their daily

clinical practice. Endometriosis is more common in women of reproductive age, and is known to significantly

reduce the quality of life（QOL）of women, mainly due to pain and infertility. Modern women’s lifestyles,

such as late marriages, late childbirth, and low fertility, lead to an increase in the number of menstrual peri-

ods in a lifetime, which poses a risk for endometriosis.

The pathogenesis of endometriosis has been studied extensively, however, remain unclear. Estrogen
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は　じ　め　に

子宮内膜症の病因・病態は未だ明らかではな

いが，閉経後に劇的に改善すること，GnRHア
ゴニスト治療後のような低エストロゲン環境で

はその病変が萎縮すること，などから子宮内膜

症がエストロゲン依存性疾患であることは間違

いない．病巣組織におけるエストロゲンの異常

産生は古くから報告されており，さらにエスト

ロゲン受容体を介した増殖シグナル伝達機構の

存在が示唆されている．また一方で，子宮内膜

症組織はプロゲステロン抵抗性であると考えら

れている．これは子宮内膜症病巣におけるプロ

ゲステロンに対する応答性の低下によって定義

される．すなわち，本来の正常子宮内膜ではプ

ロゲステロンは細胞増殖を抑制する作用を有す

るが，子宮内膜症ではその抑制が効かず，結果

的に進展を許す．本稿では，子宮内膜症病巣に

おける「エストロゲン依存性」と「プロゲステ

ロン抵抗性」の2点に注目し，子宮内膜症の病

因・病態形成における意義と新しい薬物療法の

可能性について概説する．

子宮内膜症におけるエストロゲン依存性

1．子宮内膜症におけるエストロゲン生合成・代

謝酵素の発現

エストロゲン生合成・代謝経路を図1に示す．

エストロゲンはコレステロールから各段階の酵

dependency and progesterone resistance have been the focus of attention as endocrine factors involved in

pathogenesis. Local estrogen production and abnormal expression/function of the estrogen receptor, lead

to the development of lesions. On the other hand, impaired responsiveness to progesterone results in

increased estrogenic activity and worsening of endometriosis. Here, we introduce the latest findings on the

pathogenesis of endometriosis and novel therapeutic strategies from these endocrinological aspects.

Key Words: Endometriosis, Estrogen dependency, Progesterone resistance, Aromatase, Hormone therapy.

図1 エストロゲン生合成・代謝経路
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素により生合成されることが知られており，特

にStAR（ステロイド合成律速因子： steroido-
genic acute regulatory protein）とアロマターゼ
という2つの重要な酵素が関わっている．StAR
はステロイドホルモン産生器官である副腎およ

び性腺で発現しており，下垂体から分泌される

FSHやLHにより早期に発現誘導され，ステロイ
ドホルモン産生を律速的に調節している．StAR
は正常子宮内膜に比して，子宮内膜症間質細胞

に高発現していることが報告されている1）．一

方，アロマターゼはアンドロゲン（アンドロス

テンジオンとテストステロン）をそれぞれエス

トロゲン（エストロン（E1）とエストラジオー
ル（E2））に変換する酵素として知られる．アロ
マターゼは主として卵巣の顆粒膜細胞に局在し，

性腺外にも脳，乳腺，脂肪，筋肉，皮膚などに

局在する．子宮内膜症病巣組織においては，正

常子宮内膜よりも有意に高発現していることが

多くの研究結果より明らかにされている2）．

一方，HSD17β1（17β-水酸化ステロイド脱
水素酵素1型）はアロマターゼにより生成され

たE1をより生物学的活性の高いE2に変換する酵
素である．HSD17β2はその逆の作用を司るこ
とが知られている．また，エストロゲンは血中

などの末梢組織ではその大部分がエストロゲン

活性を示さないE1-SあるいはE2-Sとして存在し
ている．STS（steroid sulfatase）はE1-Sを活性
型E1に変換する酵素であり，EST（estrogen-sul-
fotransferase）は活性型E1あるいはE2からE1-S
やE2-Sに変換する作用を触媒する．HSD17β1
は子宮内膜症組織（DIE病変を含む）で正常子
宮内膜よりも高発現し，E1→E2酵素活性を示す
ことが報告されている3）．一方，子宮内膜症組織

におけるHSD17β2の発現については今のとこ
ろ一定の見解を得ていない．STSは子宮内膜症
病巣で高発現しており病巣の重症度と相関して

いることが示されている4）．このように子宮内膜

症病巣局所ではさまざまな酵素の働きによりエ

ストロゲン，とくに生物学的活性の高いE2が異
常に産生されている．

2．子宮内膜症におけるエストロゲン生合成制御

機構

上記に示した酵素の中でも特にアロマターゼ

はアンドロゲンからエストロゲンに変換する，

いわゆるエストロゲン生合成の最終段階を触媒

している．アロマターゼはエストロゲン産生量

を決定づけるきわめて重要な酵素である．子宮

内膜症病巣においてさまざまな炎症性サイトカ

イン（TNF-α，IL-6など）が誘導されており，
局所の炎症反応を惹起する．TNF-αや IL-6は子
宮内膜症間質細胞においてアロマターゼ発現を

促進することが知られている5）．アロマターゼ高

発現により産生された局所高濃度のエストロゲ

ンはCOX-2酵素活性を誘導し，さらにPG（プロ
スタグランディン）E2産生を促す6）．先に示した

StARやアロマターゼの発現はPGE2によって有
意に増強することが知られている．結果，エス

トロゲンはエストロゲン受容体を介して子宮内

膜の増殖を促進する．このように子宮内膜症病

巣におけるアロマターゼの異常高発現は，局所

の炎症反応や細胞増殖を促進させるのみならず，

結果生じた炎症性サイトカインにより再びエス

トロゲン産生が促される．すなわち，エストロ

ゲン産生→細胞増殖→炎症誘導→エストロゲン

産生といった悪循環サイクルの存在が示唆され

ている7-10）（図2）．SF-1（steroidogenic factor-1）
は卵巣や精巣などの性腺や副腎の発達に関与す

るオーファン核内受容体として知られており各

組織におけるステロイドホルモン産生を統括的

に制御している．子宮内膜症においてもSF-1は
高発現しており，アロマターゼやPGE2を誘導さ
せるなど重要な役割を果たしている．われわれ

はこれまでに，SF-1のような核内受容体などの
共役因子（コアクチベーター）であるPGC-1α
に注目し，研究を遂行してきた．PGC-1αは病
巣組織におけるアロマターゼと発現および局在

が類似しており，過剰発現させるとアロマター

ゼの発現，転写活性，酵素活性がそれぞれ上昇

することを明らかにした．また先述した局所炎

症性サイトカインであるTNF-αがPGC-1α発現
を誘導し，PGC-1αを介した増悪機構が示唆さ
れた10）．PGC-1αが及ぼす転写活性を抑制する化
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合物について，ルシフェラーゼアッセイシステ

ムを用いて探索したところ，HX531を候補化合
物として抽出した．さらに本化合物が子宮内膜

症細胞の増殖作用や炎症誘導を制御することを

明らかにしており11），今後の創薬ターゲットと

しての展開が期待される（図2）．

3．子宮内膜症におけるエストロゲン受容体の発

現と意義

エストロゲンはエストロゲン受容体を介して

その作用を発揮する．脂溶性ステロイドホルモ

ンであるエストロゲンは細胞膜を通過し細胞内

に入り，エストロゲン受容体（ERαやERβ）
と結合した後，核内で特定の遺伝子のDNA配列
（ERE: estrogen response element）に結合しその
遺伝子の転写を数時間～数日かけて調整する．

いわゆる古典的作用（genomic action）である．
一方，エストロゲンには時間的に早い作用・反

応も知られており，non-genomic actionとして
注目されてきた．それゆえ，核内受容体である

ERは核内のみならず細胞膜にも局在にする可能
性が示されてきた．7回膜貫通型G蛋白共役型受
容体であるGPERは，細胞膜や小胞体でE2と結

合能を有する新たな受容体として近年発見され

た12）．本稿ではそれぞれのエストロゲン受容体

の発現と意義について紹介する．

A）エストロゲン受容体（ERαとERβ）
正常子宮内膜ではERαがERβよりも有意に
高発現しており，ERαが主に細胞増殖作用を担
うとされている．一方，子宮内膜症ではERαの
発現は正常子宮内膜と比べて減弱しており，対

照的にERβが高発現していることが明らかにさ
れている．近年，子宮内膜症組織の異所性増殖

や生存，炎症作用がERβを介して促進されるこ
とが明らかにされた13）．このようにERβをター
ゲットとした治療が子宮内膜症に対する治療戦

略として注目されている．われわれはイソフラ

ボンがエストロゲン受容体の部分アゴニストで

あることを着目し，その中でもDRIA（Daidzein-
rich isoflavone aglycone，イソフラボンサプリ
メント）が，子宮内膜症の炎症性サイトカイン

やアロマターゼ発現/酵素活性を抑制することを
見出した．さらに子宮内膜症モデルマウスに

DRIAを服用させると 胞形成能が低下した（図

3）14）．この結果を受けて，臨床研究（パイロッ

図2 子宮内膜症増悪メカニズム
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ト研究）を遂行した．（1）20歳から45歳未満の

子宮内膜症性卵巣 胞を有する，（2）月経周期

が整，（3）Visual Analogue Scale（VAS）2.0以上
の慢性骨盤痛を訴えている，（4）手術療法を希

望されない患者と対象として，アグリコン型イ

ソフラボンを内閣府食品安全委員会による推奨

上限量（1日30mg）を4カ月間投与した．主要
評価項目は服用前後の疼痛改善効果，副次的評

価項目を 胞のサイズ変化（経腟超音波で評価）

とした（本学倫理審査委員会承認 ERB-C-1202-
1）．投与後4カ月間経過した17名について解析

したところ，主要および副次的評価項目につい

て良好な結果を得た（未公開データ）．この結果

を受けて，現在京都府立医科大学および関連病

院群において特定臨床研究を実施中である（図

3）．

B）GPER
GPERは心臓，脳，胎盤，肝臓などのほとん

どの組織に存在し，細胞膜だけでなく細胞内小

器官である小胞体やゴルジ装置の表面膜にも存

在する．膜上でエストロゲンとの結合した後，

MAPKやPI3Kなどのシグナル伝達経路を活性化

し，増殖やアポトーシスを促す．ERを介した古
典的作用よりも早い作用を呈する．子宮内膜症

組織では正常子宮内膜症よりも高発現している

とされるがその作用や意義については今のとこ

ろ十分な根拠がない．われわれはGPERの機能
を検証するため，GPERのアゴニストであるG-1
を用いて実験を行ったところ，GPER非依存的
にアポトーシスを誘導することを示している15）．

GPERが子宮内膜症にどのような役割を果たし
ているのか，今後の展開を待ちたい．

子宮内膜症における
プロゲステロン抵抗性

プロゲステロンはエストロゲンが引き起こす

子宮内膜増殖作用を抑制し，子宮内膜の分化

（脱落膜化）を誘導する．それゆえ，プロゲスチ

ンは古くから子宮内膜症への有用性が知られて

いた．経口プロゲスチン製剤であるジエノゲス

ト（DNG）はプロゲステロン受容体に対する選
択性が高くアンドロゲン作用を示さないことを

特徴とする．DNGは排卵や卵巣機能を抑制し，
子宮内膜症組織を萎縮させることが示されてお

り，これまでの多くの臨床試験でその効果が実

図3 イソフラボンサプリメントの子宮内膜症新規治療薬としての可能性
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証されている16）．その一方で，プロゲスチン製

剤が有効でない一部の患者群が存在するといっ

た臨床的背景に加え，子宮内膜症病巣組織にお

いてプロゲステロン受容体（PR）やプロゲステ
ロンの下流に存在する多くの応答遺伝子

（HSD17β2, glycodelin, TOB1など）の発現が
低下しているというこれまでの報告から17），子

宮内膜症病態形成において「プロゲステロン抵

抗性」の存在が示唆されてきた．またPRやその
応答因子の発現低下のみならず，PRの活性や機
能はさまざまな受容体共役因子（SRC-1，HIC-
5/ARA55，RIP140）やシャペロン複合体をはじ
めとした調節因子（FKBP52）などの作用修飾を
受けることが知られており18），こうした調節因

子の異常も子宮内膜症におけるプロゲステロン

抵抗性に関与することが明らかにされている．

お　わ　り　に

「子宮内膜症がエストロゲン依存性疾患であ

る」ことは臨床的背景やこれまでの基礎研究か

ら明らかではあるが，その病態は古典的なエス

トロゲン受容体を介した単純な増殖機構だけで

は説明できない．核内受容体の発現のみならず，

各調節因子の発現やそれらが及ぼす作用が複雑

なネットワークを形成して病変の進展に関与し

ている．子宮内膜症病巣におけるエストロゲン

産生やプロゲステロン抵抗性は治療を考える上

での重要なターゲット要因であり，今後の研究

の展開が期待される．

著者は富士製薬工業（株）より研究費を受領している．
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