
はじめに

子宮腺筋症は，子宮内膜基底層より侵入した

子宮内膜腺上皮および間質組織が子宮筋層内に

存在し，周囲筋層の肥大・過形成を伴い限局性

あるいはびまん性の子宮腫大を呈する疾患と定

義される〔１，２〕．本疾患は，３５歳から５０歳にか

けての経産女性に好発する．子宮内膜症と子宮

腺筋症とは，その由来する内膜組織（機能層か

基底層か）および病巣の解剖学的所在（子宮内

か子宮外か）により相違する〔２〕．子宮腺筋症

の発症機序および病態生理は，未だ明らかでな

い．これまでに，子宮腺筋症の病態に関して子

宮筋層内のミューラー管遺残組織の化生説，血

管やリンパ管など脈管を通した浸潤説，あるい

は子宮内膜・筋層境界のストレス反応説など異

なる発症機序が報告されている〔１，３―５〕．その

なかで，子宮内膜基底層組織が直接子宮筋層内

へ向けて陥入し増殖することで腺筋症病巣が形

成されるという説が広く受け入れられている

〔１〕．しかしながら，内膜組織が筋層内へ陥入

する機序に関しては必ずしも明らかでない．

カドヘリン（E―カドヘリンおよび N―カドヘ

リン）は，膜貫通型糖タンパクで，通常細胞間

接着の「ジッパー」として働く．すなわち，こ

れらは上皮細胞（E―カドヘリン）あるいは平

滑筋細胞（N―カドヘリン）において，細胞間

あるいは細胞―周囲結合織間との接着に関与し

ている蛋白である〔６〕．子宮内膜症組織の腺上

皮細胞は浸潤能が高く，これらでは E―カドヘ

リンの発現が欠損していることが報告されてい

る〔７〕．また，乳癌，膀胱癌あるいは肝細胞癌

での検討では，これらの細胞における hepato-

cyte growth factor（HGF）の過剰発現がカド

ヘリンを介した細胞間接着を抑制し，間葉系組

織への細胞遊走および浸潤に関わっていること

が示されている〔８〕．これらより，子宮腺筋症

での筋層内への子宮内膜組織の侵入に HGFと

カドヘリンが関わっている可能性が推察され

る．

本研究では，子宮腺筋症の子宮内膜機能層お

よび基底層の月経周期による生物学的相違を検

討し，また，子宮内膜・筋層境界域における

HGFとカドヘリンの発現を子宮腺筋症の有無

により比較検討した．

対象および方法

子宮摘出を受けた１０例の子宮腺筋症女性（３３

～５１歳）および６例の非子宮腺筋症コントロー

ル女性（３８～５２歳）を対象とし，摘出した子宮

から子宮内膜より子宮筋層に至る全層組織を生

検した．これら対象の子宮摘出時の月経周期の

分布は，腺筋症群では，増殖期２例，分泌期５

例，月経期１例，および無月経２例で，コント

ロール群では，分泌期４例，無月経２例であっ

た．子宮内膜基底層は，過去に報告されたその

組織形態学的特徴や定義を参照にして識別した

〔９，１０〕．すなわち，�基底層は月経周期による

形態的変化を伴わず，�基底層における腺組織

は増殖性が弱く，�基底層細胞は分泌変化を伴
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わず間質は紡錘形で脱落膜変化を呈せず，�月

経周期の時期によらず子宮内膜・筋層移行部か

ら厚さ１mmの層，とした．すべての生検組織

はヘルシンキ宣言および施設倫理委員会の承認

の下に採取され，すべての対象女性からインフ

ォームド・コンセントを得たうえで行った．

子宮内膜機能層および基底層の生物学的相違

は，免疫組織化学的手法により，エストロゲン

受容体（ER，ER１D５，Dako，１：５０），プロゲ

ステロン受容体（PR，NCL―PGR，Novocastra，

１：４０），Ki―６７（MIB―１，Immunotech，１：１００），

TUNEL法（Wako）および acticatec caspase―３

（R&D，１：５０）の発現を比較することで検討し

た．また，HGF（H―１４５，Santa Cruz，１：５０），

E―カドヘリン（NCH―３８，Dako，１：１００）お

よび N―カドヘリン（６G１１，Dako，１：１００）の

発現を免疫組織化学的手法で検討した．これら

の手法の詳細は既報を参照にされたい〔１１〕．

ER，PRおよび activated caspase―３の発現動態

は，quantitative-histogram score（Q―H score）

を用いて半定量的に評価した〔１１〕．細胞増殖

性は Ki―６７染色により，４つの２００倍視野にお

ける全細胞中の核染色陽性率を Ki―６７インデッ

クスとして算出した．アポトーシスインデック

スは，１０mm２あたりの TUNEL陽性細胞数で算

出した．生検組織から抽出培養した上皮細胞お

よび平滑筋細胞における HGFおよびカドヘリ

ン遺伝子の発現を RT―PCR法により検討した．

上皮細胞および平滑筋細胞の分離抽出，培養お

よび培養細胞の純度の評価はこれまで報告され

ている方法で行った〔１２，１３〕．

結 果

ERおよび PRの発現は，子宮内膜機能層お

よび基底層の腺上皮細胞および間質細胞に認め

られた．増殖期での ERおよび PRの発現に内

膜の部位による相違は認められなかったが，分

泌期では，腺筋症およびコントロール女性とも

に基底層での ERと PRの発現が減弱している

ことが認められた．Ki―６７は増殖期の機能層に

おいて強発現を認めたが，基底層における Ki―

６７の発現率は各月経周期を通して低いことが認

められた．TUNEL陽性細胞は機能層において

増殖期でもっとも少なく，分泌期に中程度で月

経期においてもっとも増加することが認められ

たが，基底層では TUNEL陽性細胞が少ないこ

とが認められた．機能層あるいは基底層におけ

る Activated caspase―３の発現・局在も TUNEL

法と同様の傾向が認められた．子宮腺筋症女性

における子宮内膜部位別のこれらの発現動態の

相違を，表１にまとめた．

サイトケラチン陽性上皮細胞および smooth

muscle actin（SMA）陽性平滑筋細胞において，

HGFの濃度依存的な細胞分離作用が認められ

た．コンフルエントに達した培養上皮細胞ある

いは平滑筋細胞に対して HGFを５０あるいは

１００ng／mL添加したところ，非添加群に比較し

て培養細胞の分離・散乱が亢進した（図１A）．

子宮内膜腺上皮細胞における E―カドヘリン遺

伝子の発現は，時間依存的に増加し，２４～４８時

間後にもっとも高かった（図１B）．図１Aに

示したような HGFの濃度依存的な細胞分離作

用は，腺上皮細胞および平滑筋細胞における

E―カドヘリンおよび N―カドヘリン遺伝子の発

現低下と一致していた（図１C）．子宮腺筋症

女性由来の子宮内膜機能層あるいは基底層の腺

上皮細胞において，HGFの強発現と E―カドヘ

リンあるいは N―カドヘリンの発現低下が認め

られたが（図２），これらは非腺筋症コントロ

ール女性においては認められなかった（図３）．

考 察

今回の検討で，子宮腺筋症および非腺筋症コ

ントロール女性において，子宮内膜機能層と基

底層との間に生物学的相違が存在することが確

認された．子宮内膜機能層は，エストロゲンお

よびプロゲステロンへ反応して月経周期に沿っ

た変化が認められるのに対して，基底層では

ERおよび PRの発現が弱くまた細胞増殖を示

すインデックスも低いことから，月経周期に沿

った変化が少ないことが示唆された．アポトー

シスあるいは壊死変化が基底層よりも機能層で

強いことは，月経期に剥脱する機能層内膜に対

して，基底層では月経期においても機能・形態
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表１ Differences between functional and basal endometrium in women with adenomyosis based on
menstrual cycle

Proliferative phase Secretory phase

Functionalis Basalis Functionalis Basalis

ER expression
（Q―H score）

↑↑ ↑↑ ↑↑ ↑

PR expression
（Q―H score）

↑↑ ↑↑ ↑↑ ↑

Ki―６７ index ↑↑ ↑ ↑ ↑

Apoptotic index ↑ ↓ ↑↑ ↓

activated caspase―３
expression（Q-H score）

↑ ↓ ↑↑ ↓

The immunoreactivity of ER, PR and activated caspase―３ in biopsy specimens was measured by modified
method of quantitative istogram score（Q―H score）as described recently（Ref.１１）. The cell proliferation index
（Ki―６７ index）in each tissue section was alculated by measuring the mean percentage of Ki―６７―positive nuclei
among total cells in four different microscopic fields（２００）. The apoptotic index was defined as the number of
TUNEL positive apoptotic cells per１０mm２ unit area.

図１ 子宮内膜上皮細胞（EEC）および平滑筋細胞（SMC）に対する HGFの細胞分離作用（A），EECにおける経時
的な E―カドヘリンmRNA発現の変化（B），および EECと SMCにおける E―カドヘリンおよび N―カドヘリン遺

伝子の発現に対する HGFの作用（C）を示す．HGF（５０および１００ng／mL）添加により EECおよび SMCの細胞
分離が亢進した（A）．EECにおける E―カドヘリンmRNAの発現はコンフルエント到達後時間依存的に亢進し
た（B）．HGFの培養細胞に対する分離作用（A）と同様に，コンフルエントになった培養細胞に種々の濃度の
HGF（１０，５０，１００ng／mL）を添加すると，EECでの E―カドヘリンおよび SMCでの N―カドヘリン遺伝子の発

現が低下した（C）．
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図２ 子宮腺筋症女性から採取した子宮内膜機能層（上段），基底層（中段）および腺筋症病変（下段）組織のヘマト

キシリンエオジン（HE）染色，HGF，E―カドヘリンおよび N―カドヘリンの免疫染色組織像を示す．これらの

組織では，HGFの強発現と E―および N―カドヘリンの発現低下が認められた．

図３ 非子宮腺筋症コントロール女性から採取した子宮内膜機能層（上段）および基底層（下段）組織でのヘマトキシ

リンエオジン（HE）染色，HGF，E―カドヘリンおよび N―カドヘリンの免疫染色組織像を示す．子宮腺筋症と

異なり，コントロール女性の子宮内膜機能層あるいは基底層では，HGFと E―カドヘリンの発現に逆相関は認め
られなかった．
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が保たれていることが推察される．

今回の結果は，月経周期を通じた変化の少な

い内膜基底層の腺上皮あるいは間質細胞が子宮

筋層へ侵入し腺筋症病巣を形成することを示唆

している．これら組織における HGFとカドヘ

リンの遺伝子およびタンパク発現の逆相関は，

カドヘリンの発現低下による細胞間接着の減弱

が基底層細胞が筋層へ陥入・浸潤する機序の１

つであることを示している．また，基底層内膜

腺上皮で HGFの発現が高くアポトーシスが低

下しており，これらは浸潤した細胞が局所で生

着することと関連しているかもしれない．子宮

内膜症では，HGFが病変の増殖・進展と関連

していることが認められている〔１４，１５〕．

今回の検討では，培養子宮内膜上皮細胞ある

いは平滑筋細胞を HGFで処理することによ

り，これらの細胞分離が亢進し，また E―カド

ヘリンおよび N―カドヘリンの遺伝子発現が低

下することが認められた．コンフルエントな上

皮細胞では時間依存的に E―カドヘリンmRNA

の発現が亢進したが，これらの発現が HGFの

添加により低下することが認められた．一方，

HGFと E―カドヘリンの逆相関は非腺筋症コン

ロトール女性の内膜では認められなかった．子

宮内膜・筋層接合部において，細胞間接着タン

パクである E―および N―カドヘリンの発現が低

下することにより，細胞間の「ジッパー」が開

かれ，基底層内膜細胞が筋層内へ侵入する素地

となることが示唆される．これらは，子宮内膜

症組織の腺上皮で E―カドヘリンの発現が低下

しているとする報告〔７〕や，浸潤癌組織にお

ける HGFとカドヘリン発現の逆相関に関する

報告〔８〕と合致している．

結 語

子宮腺筋症で認められる内膜腺細胞の子宮筋

層への浸潤には，子宮内膜筋層接合部における

HGFの発現の亢進とカドヘリンの発現の低下

が関与している可能性があり，今後さらなる検

討を加える必要があると考えられた．
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