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【緒 言】 
月経は黄体期末期における子宮内膜アポトーシスが関与する子宮内膜の退縮現象

であり、過度の子宮収縮による月経時の虚血は月経困難症を引き起こすと考えられて

いる。子宮動脈虚血再灌流（以下 I/R）は月経発来機序に重要と考えられているが、

従来は卵巣ステロイドホルモンがその調節因子として論じられ、I/R が月経に関与す

るかは動物モデルで証明されていない。そこで、本研究では本来月経の発来しないマ

ウスにおいて I/R モデルを作成し、子宮内膜アポトーシスが I/R によって生じるかを

検討した。また月経期に発現が増加する tumor necrotic factor-alpha（以下 TNFα）は子

宮内膜上皮細胞、間質細胞、マクロファージから産生される分子量 17ｋｄのサイトカ

インで、近年アポトーシスへの関与が注目されている。本研究では子宮内膜アポトー

シスにおける TNFαとその受容体 TNF-Rp55 の役割についても検討した。 
 

【対象および方法】 
（実験１） 野生型の BDF1 マウスを用い、以下の群に分けた。マウスに pentobarbital 
(40mg/kg)を腹腔内投与後、開腹し、双角子宮の左側子宮両端部をクリップでクランプ

し、0, 5, 15, 30 分の虚血後、クランプを外し、血流を再開させた。再灌流は虚血群毎

に 6, 12, 24, 48 時間行った(各群 n=4 x16 群、虚血 0 分/再灌流 0 分の群 n=4 を含む合計

n=68)。右側子宮をコントロール群とした。 
虚血前、虚血中、再灌流後の子宮組織血流をレーザードップラー血流計（ALF21N、

Advance 社）で計測した(n=17)。記録はチャートレコーダーにて行い、非接触性のプ

ローブを子宮に当て、毎秒毎に組織血流量(％)、血流速度(mm/sec)を記録した。 



(実験２) 実験１の子宮組織を回収し、組織像を HE 染色像にて評価した。Apoptosis
細胞の検出には TUNEL 染色（300 細胞あたりの陽性率で表示）、透過型電子顕微鏡を

用いた。 
(実験３) 実験１の子宮組織から抽出した total RNA を使って、cDNA を合成し、定量

的リアルタイム PCR による TNFα mRNA の測定を行った。結果はβ-actin mRNA の相

対値として表した。 
 (実験４) TNFαがその受容体 TNF-R p55 を介してアポトーシスシグナルを伝達する

か検討するため、TNF-Rp55 ノックアウト（以下 KO）マウス（C57BL/6）（n=4）とそ

の野生型(n=15)を用いて虚血 30 分、再灌流 24 時間の後、子宮を摘出し、定量的リア

ルタイム PCR による TNFα mRNA の測定、TUNEL 染色を行った。 
統計は t 検定を用い p value 0.05 未満を有意とした。 
 

【結 果】 
(実験１)  レーザードップラー血流計で検討したところ、虚血中の子宮血流は組織血

流量 58.2±4.7％、血流速度 1.1±0.1（虚血前 2.1±0.2）mm/sec と共に有意に抑制され、

I/R 後は虚血前のレベルに回復していた。 
(実験２) 子宮内膜組織像（HE 染色）において I/R 群の内膜上皮はコントロール群に

比し、著明な内膜細胞の破壊、脱落を認めた。TUNEL 染色では、I/R 群で有意に多数

の TUNEL 染色陽性細胞を認め、30 分虚血群では再灌流 24 時間後に最大値 50.2±2.4
に達し、48 時間後には減少していた。虚血時間が延長するに従い、TUNEL 陽性細胞

数は増加した。透過型電子顕微鏡による観察でも I/R 群ではアポトーシス細胞を認め

たが、コントロール群では認めなかった。 
(実験３) 定量的リアルタイム RT-PCR により TNFα mRNA の発現を比較したところ、

I/R 24 時間後の TNFα mRNA 発現はコントロール群(405±119)に比べて I/R 群

(799±389)で高値を示した。 
(実験４)  TNF-Rp55 KO マウスで I/R 実験を行ったところ、TNFα mRNA の発現は

TNF-R p55 KO コントロール群、I/R 群共に高値を示した。TUNEL 陽性細胞数は野生

型マウス（C57BL/6）I/R 群 46.1±4.8、TNF-R p55 KO I/R 群 2.5±0.6 で有意に TNF-R p55 
KO I/R 群では抑制された。 
 

【考 察】 
マウス子宮 I/R モデルを作成し、子宮内膜アポトーシスが I/R によって生じること

を証明した。更に、I/R によって発現増加した TNFαが TNFR-p55 を介して子宮内膜ア

ポトーシスシグナルを伝えている可能性が示唆された。本モデルは正常月経のみなら

ず、I/R の関与する月経困難症モデルとして有用と考えられた。また子宮内膜アポト

ーシス抑制に TNFα阻害が臨床応用できる可能性が示唆された。 
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