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【Abstract】 

 子宮平滑筋腫は多くの女性が罹患する腫瘍である。良性腫瘍であるため直接死亡原因

になりにくいが、骨盤痛、異常な宮出血、再発性流産などの要因となる。また、乳がんや

その他の合併症との関連性も報告されている。疫学的研究により、平滑筋腫の発生と内分

泌かく乱化学物質との相関が示されているが、そのメカニズムは未だ不明である。本研究

では、代表的な内分泌かく乱化学物質かつ医療用製品に含まれる可塑剤であるフタル酸

エ ス テ ル di-(2-ethylhexyl) phthalate (DEHP) の 代 謝 物 mono-(2-ethyl-5-

hydroxyhexyl) phthalate (MEHHP) の尿レベルと子宮平滑筋腫リスクの間に相関を見

出した。また先行研究により、芳香族炭化水素受容体 (AHR) との相関も示唆されてい

る。そこで、MEHHP が AHR に及ぼす影響について評価した。 

 平滑筋腫細胞を、尿検体から検出される濃度と同程度の様々なフタル酸エステルおよ

びその代謝物の混合物で処理すると、細胞生存率の上昇と抗アポトーシス作用が見られ

た。その中でも MEHHP は細胞生存率と抗アポトーシス作用の両方に、特に強力な影響

を与えた。LC-MS 分析により、MEHHP が細胞中の tryptophan および kynurenine レ

ベルを著しく上昇させた。またウェスタンブロット法により、MEHHP が tryptophan ト

ランスポーターである SLC7A5 および SLC7A8 と、tryptophan から kynurenine への

代謝を触媒する酵素である tryptophan-2,3-dioxygenase (TDO2) の発現を誘導するこ

とが確認できた。同様に、AHR の標的遺伝子である CYP1A1 および CYP1B1 の発現も

上昇させた。SLC7A5/SLC7A8, TDO2, AHR のノックダウン、または AHR および TDO2

の薬学的阻害は MEHHP による子宮平滑筋腫細胞の細胞生存率上昇および抗アポトーシ

ス作用への影響を消失させた。これらは MEHHP が tryptophan-kynurenine-AHR 経路

を活性化することで平滑筋腫細胞の生存を促進していると示唆された。 

 本研究では、MEHHP への曝露が子宮平滑筋腫の高リスクファクターであると明らかに

した。また、フタル酸エステルが平滑筋腫の増殖に影響を与えるメカニズムを解明した。

この研究結果は、平滑筋腫の治療または予防のための新規薬物標的の開発につながる可

能性を示している。 

 


