
1．cine-MRI の研究

これまで，われわれの研究グループは月経困難症研究
の観点からプロスタグランジンによる子宮収縮に注意を
払ってきた．一方で子宮の収縮には生理的な意義がある，
との仮説の下，われわれは cine MRI（動画MRI）によ
る検討により，子宮収縮には正常女性において月経周期
内で変化があることを報告してきた．具体的には月経期
に子宮筋層全体が子宮底部から子宮頸部方向に運動する
ことで，月経血を子宮内腔より排出する作用があり，排
卵期は子宮内膜直下の筋層が子宮頸部から底部に向かっ
て運動することで，精子を汲み上げる働きをしているこ
とを認めている．また，一方で着床期には，子宮内膜の
蠕動様運動は殆ど見られなくなる．これら子宮内膜の蠕
動様運動は女性ホルモンにより制御されており，エスト
ロゲンは運動亢進を，プロゲステロンは運動抑制に寄与
することが知られている1，2）．
子宮筋腫，特に筋層内子宮筋腫が不妊症に与える影響

はよくわかっておらず，また不妊症の観点からはその取
扱いに苦慮することが多い．われわれは子宮筋腫により
誘導される子宮内膜の異常蠕動様運動に着目し，これら
が不妊症患者に対し悪影響を与えているかを検討した．
MRI検査を着床期に行ったところ，51例中22例（43．1％）
と半数以下の症例で，本来は子宮内膜に蠕動様運動を認
めない時期に異常運動を認めた．さらに，MRI検査後
に前方視的に妊娠について調査を行ったところ，蠕動様
運動を高頻度に認めた22例中に妊娠症例を認めなかった
（0％）のに対し，低頻度群では29例中10例（34％）に
妊娠を認めた（図1）．低頻度群と高頻度群を比較した
ところ，子宮筋腫の個数，最大径，内腔の変形をきたし
ている患者の割合に差がなかった3）．
また，初回MRIにて異常蠕動を示し，不妊治療を継

続している症例（N＝15）に子宮筋腫核出術を行ったと
ころ，術後に全例で蠕動運動回数は減少し，15例中6例

に妊娠を認めた．一方，初回MRIで異常蠕動様運動を
認めなかったものの，妊娠に至らなかった11症例に筋腫
核出術を行った．興味深いことに，術後MRIでは術前
と同様に子宮内膜の異常蠕動様運動は認めなかったもの
の，その後の妊娠症例を認めなかった4）．仮説の域をで
ないが，このような初回MRIにて異常蠕動様運動を認
めていない症例では，子宮筋腫の存在が不妊症の原因に
なっておらず，筋腫核出術が不妊症の改善にはつながら
なかったのかもしれない．上述したようにエストロゲン
は子宮内膜の蠕動様運動を亢進させる作用がある．子宮
筋腫にはエストロゲン産生に重要な酵素であるアロマ
ターゼが発現していることから，子宮筋腫によっては局
所のエストロゲン濃度が亢進することで，蠕動様運動を
誘導しているのかもしれない．
近年では，着床期に子宮の蠕動様運動が低下していた

方が，妊娠率が上昇するというコンセプトが広く受け入
れられつつある．子宮筋腫症例を用いた解析ではないこ
とに注意は必要であるが，オキシトシン受容体のアンタ
ゴニストである atosibanを着床期に利用すると臨床妊
娠率がリスク比で1．50倍（1．18―1．89）に上昇すること
が複数の論文を用いて示されている（図2）．

2．子宮内膜症におけるマイクロファージ（MΦ）の
役割について

炎症性疾患である子宮内膜症の理解が及んでいない所
として，Q1．炎症の起点はどこか，Q2．子宮内膜症
患者の腹腔内の NK細胞活性が低下している原因は何
か，Q3．子宮内膜症患者の腹腔内にはMΦのうち，M

2MΦが多いがその意義はなにか？ という3点が挙げ
られる（図3）．これらについての検討を体系立てて検
討を行ってきた．子宮内膜症のリスク因子として，経血
量が多いことや月経時の子宮収縮が強いことがいわれて
おり，腹腔内に卵管を介して月経血が逆流することが，
子宮内膜症の発症に寄与することが想定される．われわ
れは，月経血中に含まれる子宮内膜由来の IL―33や血液
成分由来の脂質 S1PがMΦに働きかけて，炎症性サイ
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図2 子宮収縮の抑制が着床に重要かもしれない

図1 cine MRI を用いた子宮筋腫例の評価
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トカインや COX―2の発現およびM2MΦに誘導するこ
とを示した5，6）．そして COX―2により産生される
prostaglandin―E2（PG―E2）およびその代謝産物である
Dihydro-keto PG―E2の合計が子宮内膜症患者の腹腔内
で高濃度に存在し（図4），そして PG―E2が NK細胞活
性を低下させることを明らかにした7）．次に，腹腔内の
M2Mφが子宮内膜症の病態に関わるかを検討するため，
任意の時期にM2Mφを除去することができる CD206
DTRマウスを用いて検討を行ったところ，M2Mφは血
管新生因子 VEGFを子宮内膜症様細胞から分泌させる
ことで血管新生を促進し，病変増悪に働きかけることを

明らかにした8）．M2MΦは抗炎症性や alternative（代償
性）のMΦとして認識されている．このマウス実験を
行った当初，抗炎症性の作用をもつM2MΦを子宮内膜
症モデルから除去することで，さらに炎症が助長され，
子宮内膜症様病巣が増大するのでは，という予想を立て
ていたが，結果は逆であり，M2MΦを除去することで
病巣は縮小した．われわれは解析を進め，子宮内膜症様
病変にあるM2MΦの作用として，TGF-βを産生するこ
とで血管新生因子 VEGFを子宮内膜症病巣から産生さ
せることを想定している8）．
これらのことから図5の構図が見えてきた．すなわち，

図3 子宮内膜症における疑問3つ！

図4 腹腔内貯留液中PG-E2およびその代謝産物（dhk PG-E2）濃度の合計値
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図5 腹腔内に逆流した月経血と自然免疫との関係

図6 逆流血が炎症を誘導する

図7 Mφにおける IL―33の作用
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腹腔内への逆流経血量が多いと月経血に含まれる成分，
IL―33および S1PにMφが反応し，M2Mφに偏移しつつ
炎症性サイトカイン，PG―E2が増加する（図6，7）．PG

―E2は NK活性を低下させることから，結果的に逆流経
血を腹腔から除去できずさらにM2Mφ変異に傾く，い
わゆる負のサイクルが子宮内膜症の病態だと考えた．そ
してこの負のサイクルを断つためには低用量エストロゲ
ン―プロゲスチン製剤（low dose estrogen progestin；
以下 LEP）といったプロゲスチン作用による経血量を
減らすこと，また NSAIDsによる COX―2の発現低下が
子宮内膜症の進展予防につながることを提唱したい．実
際に，他グループの発表では子宮内膜症モデルでの検討
で，各種 NSAIDsにより子宮内膜症様病変が小さくなる
ことが報告されている9）．われわれの研究グループは炎
症性シグナルとして重要な役割を果たす p38MAPKは腹
腔内マクロファージの炎症性サイトカイン産生にも関わ
ることを示している．具体的には，われわれは喫煙者で
は子宮内膜症の発生率が少ないことを参考に，喫煙，つ
まりニコチン刺激やα7受容体作動薬によるニコチン性
アセチルコリン受容体活性化が腹腔内MΦにおける p38
を抑制することで，抗炎症に作用することを示した10）

（図8）．アセチルコリンは副交感神経系のトランスミッ
ターであり，自律神経である副交感神経を刺激すること
が，炎症低下を介して子宮内膜症に作用するという仮説
を提唱できる．実際，Lorgらの実験やわれわれの子宮
内膜症マウスモデルにおいて交感神経系，副交感神経の
活性化は病態をそれぞれ増悪，改善する10，11）．そして，
特に抗不安ということが自律神経の観点から子宮内膜症
の治療に重要であることが想定された10）．

3．子宮内膜症の意義とは？（仮説）

これまで子宮内膜症は炎症性の疾患でありながら，マ
クロファージや NK細胞といった自然免疫の活性が抑制
されていることが知られている（図9）．これら自然免
疫の抑制は，子宮内膜症の病態を考える上で重要かもし
れない．子宮内膜症の病態として，子宮内膜が腹腔内に
逆流することが原因とされる，いわゆる“逆流説”が正
しい場合，自然免疫系が過剰に機能するならば，逆流し
た子宮内膜を異物として認識し，マクロファージは抗原
提示細胞として獲得免疫を活性化し，B細胞や T細胞
の活性化を通して抗子宮内膜抗体が産生され，子宮内膜
に対する攻撃を開始する可能性がある．そして，子宮内
膜症において自然免疫が抑制されているとするなら，こ
の抑制は自己抗体の産生を避けるための戦略なのかもし

れない．つまり子宮内膜症は子宮内膜に対する自己抗体
を生成させないために，自然免疫の機能を敢えて落とす
ことで，逆流子宮内膜が骨盤内に生着することを許容し，
子宮内膜症が結果的に発症する，という仮説を立てるこ
とをお許しいただきたい（図10）．この考えは，高知大
学産婦人科の前田長政先生も氏の講演等で提唱されてお
り，私も前田先生の提唱に賛同している．
この仮説を進めると子宮内膜症は場合によっては，自

己抗体を生成する方向に進む可能性があるということに
なる．実際，手稲渓仁会病院の山田秀先生と私たちの共
同研究では，新規自己抗体であるネオセルフ抗体（抗β
2GPI/HLA-DR抗体）陽性の因子として，子宮内膜症が
リスク因子になることを見いだしており，オッズ比で2．6
（1．13―5．96）であった12）．これは，子宮内膜症患者では
自己抗体が産生されることを示唆するが，子宮内膜症が
必ずしも絶対的な不妊を意味しないという事実は，自己
抗体の産生が完全には行われず，最低限に抑えられてい
る可能性がある．まとめると，子宮内膜症は痛みや将来
の卵巣癌のリスクなどの重大な症状を引き起こす一方
で，自然免疫から獲得免疫への橋渡しを敢えて，抑える
事で妊娠の可能性を完全には奪わない，という妥協の結
果として存在しているかもしれない．
もしかしたら人類が子宮内膜症と組する際に取ったこ

の戦略には勝ち目があるのかもしれない．フィンランド
からの興味深いデータを示す．手術で子宮内膜症と診断
された患者を最長で27年間，計250万人年の生命予後に
関するフォローを行ったところ，コントロールに比べて
子宮内膜症群では生存率が高かったという事実があ
る13）．つまり，子宮内膜症は痛みによる患者 QOL低下
や卵巣癌リスクとなり，大変な病気ではあるが，うまく
病気の制御ができれば生命予後を改善するのかもしれな
い．こうして見てみると，われわれ医療者がよいケアを
提供することで，子宮内膜症患者さんの生命予後をよく
できる疾患であることを示唆していると考える．

4．山梨大学子宮内膜症ケアセンターの開設

近年，臨床の現場において，患者 QOLを医療の中心
に据え QOLを可視化する，いわゆる健康関連 QOLを
治療効果判定に用いられている．われわれは，ホルモン
製剤である low dose estrogen-progestin（LEP）の服用
が月経困難症で苦しむ女性の QOL向上に寄与するこ
と，とくに LEP製剤は患者の精神的 QOLスコアを改善
することを見いだした14，15）．
また，これまで基礎研究で得た子宮内膜症に関する知

研究から見えてきた生殖領域の新しい視点

REVIEW 19



NK

MΦM2MΦ

NK

↓ p38 MAPK

↓ IL-1�

α7 agonist

α7 

見を積極的に外来に応用する必要がある．具体的には炎
症性疾患である子宮内膜症の治療戦略として重要なター
ゲットとして，①子宮内膜および②マクロファージにお
ける炎症系シグナル p38MAPKの抑制が必要であり，そ
れぞれ①子宮内膜では脱落膜化を誘導するプロゲステロ
ン16），および②マクロファージでは副交感神経系刺激で
あることを研究で明らかにしてきた10）．①に関しては，

長期間の LEP療法，プロゲスチン療法の推進が必要で
あり，②に関しては不安を取り除くような医療体系が必
要であると考えた．

QOL研究で見えてきたことや基礎研究で得た知見に
加えて，上述させていただたいように，子宮内膜症の良
いケアが患者生命予後を改善する可能性がある．そして
子宮内膜症患者の不安を取り除き，患者エンパワーメン

図9 子宮内膜症における自然免疫系低下の意義

図8 副交感神経刺激が炎症を低下させるメカニズム
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トを高めることを目的として，山梨大学附属病院では子
宮内膜症ケアセンターを開設した．特色としては，患者
へのアプローチ方法としてナラティブアプローチを実践
し，そして子宮内膜症治療のワンストップセンター化の
ために，麻酔科（痛みケア），精神科，泌尿器科，消化
器外科・内科，呼吸器外科・内科そしてリハビリテー
ション科を含めた協力体制を構築した．

まとめと謝辞

以上，これまで行ってきた基礎研究そして，臨床研究

を紹介させていただいた．そして，基礎研究をつづけた
ことで，各疾患の病態におけるエッセンスを自分なりに
解釈できたことは，臨床医としてもとても大切なことで
あり，研究で得た知見を礎に山梨大学病院において子宮
内膜症ケアセンター開設につなげることができた．
今回記した研究は，これまで多くの共同研究者の皆様

のご指導，ご尽力の賜物である．この場をお借りして共
同研究者の皆様に感謝を申し上げたい．

図10 子宮内膜症の意義（私見）
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