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マウス子宮腺筋症に与える黄体ホルモン効果
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緒言

　近年，食生活を含む生活習慣の変化，ダイオキシンをは
じめとする環境ホルモンの影響からか，子宮内膜症の増加
が問題となってきている．軽症も含めると成人女性の一割
前後とも言われている．病因論としては，体腔上皮化生説
が最も古く，経血逆流，分娩・中絶・帝切などに起因する
子宮内膜移植説が現在のところ最も有力である．その他に
も，化生説と移植説を合わせた誘導説，リンパ行性・血行
性転移説，免疫学的異常説などもある．いずれにしても，
子宮内膜（類似）組織の異所性増殖を指し，子宮筋層内に
存在するものを子宮腺筋症，それ以外の骨盤内腔に存在す
るものを子宮内膜症と呼んでいる．
　症状としては，月経困難症（生理痛）が強く，下腹部痛，
腰痛，性交痛，排便痛などを訴える．その 20 ～ 70％に不

妊症を合併するので，婦人科的な問題ばかりではなく，家
族的にも産科的にも大きな問題となっている．
　治療法としては，妊孕性温存の必要性のある場合が多
く，保存的手術も行われるが，種々の薬物療法も行われて
いる．対症療法としての鎮痛剤投与，プロゲステロン療
法，経口避妊薬ピルを使用する偽妊娠療法，男性ホルモン
骨格を持つダナゾール療法，性腺刺激ホルモン放出ホルモ
ン（GnRH）アナログを使用する偽閉経療法，漢方療法な
どが一般的に行われている．
　最近，低用量ピル，オーソ M-21（持田製薬）と同じ配合剤，
ルナベル（ノーベル，富士製薬工業）が，子宮内膜症に伴
う月経困難症に対して保険適応となった．低用量ピルが保
険適応となったのは本剤が初めてである．本剤はノルエチ
ステロン 1 mg とエチニルエストラジオール 35 mg の配合
錠であり，主にノルエチステロンの黄体ホルモン作用が，
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子宮内膜の増殖を抑制し，下垂体前葉の LH，FSH 分泌を
抑制し，卵胞発育・排卵を抑制し，月経困難症を改善する
と言われている．また，不正出血，悪心，頭痛，希発月経，
上腹部痛，乳房不快感，過多月経，血栓症などの副作用も
報告されている．
　また，新しいプロゲスチン製剤であるディナゲスト（ジェ
ノゲスト：持田製薬）が出現した．プロゲスチンは，黄体
ホルモン作用と男性ホルモン作用を有する合成ゲスターゲ
ン製剤であるが，このジェノゲスト（17a-cyano- methyl-
17b-hydroxy-estra-4,9-dien-3-one）は，19- ノルプロゲスチ
ンと黄体ホルモン誘導体の性格を持ち，子宮内膜に対して
強い黄体ホルモン作用を示す．排卵抑制作用を有し，他の
プロゲスチンとは異なり，今まで副作用の原因となってい
た男性ホルモン作用は示さず，抗男性ホルモン作用を有す
る．臨床的には，子宮内膜症に伴う月経困難症の改善効果
が認められている．
　黄体ホルモンは，生体内において主に卵巣で，コレステ
ロールから代謝されて女性ホルモンのエストロゲンにい
たるステロイド代謝の中間代謝産物の一つであり（図 1），
妊娠，分娩には最も重要なホルモンの一つでもある．ま
た，エストロゲン作用を受けて増殖相にある子宮内膜を，
排卵後に黄体ホルモン作用が分泌相に移行させることは，
細胞回転の上で，黄体ホルモン作用は増殖期の細胞を機能
分化の方向へ向かわせるものと考えられる．チミジル酸合
成酵素（TS: EC 2.1.1.45）およびチミジンキナーゼ（TK: 
EC 2.7.1.21）は，それぞれピリミジン代謝のデ・ノボ経路
およびサルベージ経路に位置する DNA 合成律速酵素であ
り，増殖の盛んな細胞でその酵素活性の増加していること
が知られている 1-5）．そこで今回，子宮腺筋症自然発生マ
ウスである SHN 系未経産マウスを用いて，マウス子宮腺
筋症（内性子宮内膜症）に与える黄体ホルモン作用の影響
を TS，TK 活性のレベルで検討した．

材料および方法

　実験には，子宮腺筋症自然発生マウスである 71 日齢の
SHN 系未経産マウス（東京大学理学部動物学・守隆夫教
授御提供）を用い，14 匹ずつの 3 群に分けた．東京医科
歯科大学実験動物施設内において，実験期間中は採光，温
度，湿度は一定に保たれ，実験動物用普通飼料（CE-2，
CLEA，東京）および水道水は自由摂取とした．実験計画
および動物取扱いは，東京医科歯科大学実験動物取扱い規
約および指針に従った．普通飼料（CE-2）のみの正常対
照群，同じ飼料（CE-2）に結合型エストロゲン（E: 1.875 

mg/kg 飼料：プレマリン，アサヒ化学工業，東京）を混
合した E 投与群，さらに，酢酸メドロキシプロゲステロ
ン（P: 7.5 mg/kg 飼料：プロベラ，日本アップジョン，東京）
も混合した EP 投与群を作製し，230 日間自由摂取させた．
もし，20～30gのマウスが一日2～3gの飼料を摂取すると，
E と P はそれぞれ 0.19 mg および 0.75 mg 摂取することに
なることが推測される．300 日齢にて頸椎脱臼により屠殺
し，子宮を摘出して左子宮角を -80℃で凍結保存した．残
りの右子宮角は，Bouin 液で固定され，パラフィン包埋後，
7mm 連続切片には HE 染色が施された．凍結保存子宮の
TS，TK 活性は，Dunlap ら 2）の方法，Taylor ら 1）の方
法に準じて測定され，pmol/mg protein/minute で表した．
　統計処理には，one-way analysis of variance（ANOVA）
および unpaired t-test が用いられ，p < 0.05 をもって有意
差ありとした．

結果

　子宮腺筋症自然発生マウスである SHN 系雌マウスを用
い，71 日齢から 230 日間，E および EP を飼料に混合して
摂取させ，300 日齢での子宮への影響を表 1 に示した．マ
ウス子宮腺筋症は図 2 に示すように，子宮筋内外層間の間
質層内へ子宮内膜細胞が侵入して行く様子が認められ，子
宮筋外層直下まで侵入してくると，肉眼的にも粒状空胞の
存在が認められ，子宮の変形が認められる．
　E 単独投与では，子宮腺筋症発生に影響を与えなかった
が，EP 同時投与群では，子宮腺筋症発生は認められなかっ
た（図 3）（p < 0.01）．DNA 合成系酵素 TS，TK 活性に
ついて検討すると，TK 活性はどの群においても差が認め
られなかった．一方，TS 活性は EP 同時投与により他の
群の 60 ～ 70％にまで抑制されていた（p <0.01）．
　以上より，慢性的 P 影響下では，デ・ノボ経路の DNA
合成が阻害され，子宮腺筋症の発生が抑制された．

考察

　子宮内膜症に伴う月経困難症では，下腹部痛，腰痛が主
たる症状であるが，ダグラス窩に進展した症例では，性交
痛，排便痛，時として下痢などの直腸刺激症状を訴え，ま
た，頭痛，悪心，呕吐，微熱，うつ症状を訴えることもある．
　子宮内膜症の治療には，男性ホルモン骨格を持つダナ
ゾールも使われる．私共も，ダナゾールによりマウス子
宮腺筋症を抑制し 6），ラット子宮内膜 7）と前立腺 8）の
DNA 合成を抑制することを報告した．また，GnRH アゴ
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Mean ± SEM　（n = 14）
E: 結合型エストロゲン，P: 酢酸メドロキシプロゲステロン
TS: thymidylate synthase，TK: thymidine kinase
** 対照群に対して p < 0.01 で有意差あり．
aE 投与群に対して p < 0.05 で有意差あり．

表 1　 SHN マウス子宮腺筋症発生数，および子宮チミジル酸合成酵素（TS）と

チミジンキナーゼ（TK）活性（pmol/mg protein/minute）

図 1　性ステロイド代謝マップ

図 2　無処置および E 単独負荷 SHN マウス子宮

　　　 子宮筋内外層間の間質層内へ子宮内膜細胞の侵入（子宮

腺筋症発生）が認められる．

図 3　EP 負荷 SHN マウス子宮

　　　子宮腺筋症の発生が認められず．
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ニストによる子宮筋腫治療の実際 9），その副作用としての
骨量減少に対する治療モデルなどを提供した 10, 11）．保存
的維持療法として，臨床 9, 12）と基礎 13）の面から，漢方
薬桂枝茯苓丸の有効性を証明した．
　最近，子宮内膜症の新しい内分泌療法として，低用量
ピルとプロゲスチン製剤ジェノゲストが注目されている．
Vercellini らは，低用量ピルと GnRH アゴニスト製剤，プ
ロゲスチン製剤を比較して，その治療効果は同等であると
している 14-16）．Harada らは，低用量ピル・ルナベルに
よる治療を 4 ヵ月間行い，月経痛，慢性骨盤痛，他覚的所
見の顕著な改善効果を認めている 17）．Cosson ら 18）と，
Harada ら 19）は，ジェノゲストによる治療効果は GnRH
アゴニストと同等であると報告している．いずれにしても，
子宮内膜に対する黄体ホルモン効果が，その決め手になっ
ているようである．
　そこで今回，マウス子宮腺筋症に与える黄体ホルモン作
用の影響について検討した結果，子宮が慢性的に黄体ホル
モン作用物質に暴露されていると，デ・ノボ経路の DNA
合成が抑制され，子宮腺筋症の発生が阻害された．
　低用量ピルに含まれるエストロゲンは，子宮の黄体ホル
モン受容体を活性化させて黄体ホルモン作用を増強させ，
ジェノゲストはその強い黄体ホルモン作用が，直接子宮内
膜に効果をもたらすものと考えられる．いずれにしても，
今回の実験結果からは，子宮内膜症に対する低用量ピルと
新しいプロゲスチン製剤ジェノゲストの治療効果が期待さ
れる．
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Progesterone Action is Effective on the Endometriosis?
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Abstract
    Recently, for a treatment of dysmenorrheal with endometriosis, a low-dose oral contraceptive（norethisterone 
plus ethinylestradiol）and a new type progestin（17a-cyano-methyl-17b-hydroxy-estra-4,9-dien-3-one）have been used 
effectively. Progesterone action or progestomimetic action seem to show antiestrogenic action and cause differentiation 
of endometrial cells from the proliferative phase. In the present study, we investigated the effects of progesterone action 
on the uterine adenomyosis in mice. Tymidylate synthase and thymidine kinase are involved in de novo and salvage 
pathways for pyrimidine nucleotide synthesis, respectively. Long-term combined administration of conjugated estrogens 
and medroxy- progesterone acetate completely suppressed the development of uterine adenomyosis with a decrease in 
uterine thymidylate synthase activity in mice. Taken together, it is expected that progesterone action strongly inhibits 
DNA synthesis in the endometrial epithelium and/or endometrial cell-like cells in endometriosis.
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