
1．疫学と病態生理

喫煙が女性の生殖機能に対して有害であることは，数
多くの疫学および基礎研究により明らかとなっている
（表1）．女性喫煙者は非喫煙者と比較して，自然妊娠ま
での期間が延長し，不妊のリスクが1．6～2倍に上昇す
るとの報告されている1）．また，生殖補助医療（Assisted

Reproductive Technology ; ART）においても，喫煙は成
績を悪化させ，採卵数，受精率，胚質の低下に加えて，
妊娠率および出生率の有意な低下が，複数のメタアナリ
シスによって示されている2―4）．さらに，喫煙は異所性妊
娠，流産，早産，胎児発育不全などの妊娠合併症のリス
ク因子としても知られており，妊娠前からの喫煙習慣が，
妊娠予後に悪影響を及ぼすことが明らかである5―7）.

病態生理学的には，タバコ煙に含まれるニコチン，多
環芳香族炭化水素，カドミウム，一酸化炭素などの有害
物質が，卵巣や子宮に直接作用する8，9）．ニコチンの血管
収縮作用により，卵巣血流が低下し，卵胞発育が阻害さ
れる．また，これらの化学物質は活性酸素を増加させ，
酸化ストレスを通じて，卵母細胞の DNA損傷やアポ
トーシスを引き起こす．さらに，喫煙は視床下部―下垂

体―卵巣軸におけるホルモン動態にも影響を及ぼし，エ
ストロゲンおよびプロゲステロンの分泌異常を引き起こす．
このように喫煙は，複合的なメカニズムを通じて，女

性の妊孕性を多方面的に障害することが明確となってい
る（表1）．喫煙による女性生殖機能への影響について，
われわれの研究グループからの基礎研究データも踏まえ
て，概説したい．

2．卵巣機能・卵子への影響

喫煙は卵巣機能の低下や卵子の喪失を加速させ，女性
の妊孕性に深刻な影響を及ぼす．疫学研究では，喫煙女
性は非喫煙女性に比べて1～4年早く自然閉経を迎える
とされており，これは卵巣予備能の低下と関連する1）．
実際，卵巣予備能の指標である抗ミュラー管ホルモン
（AMH）は，喫煙者で有意に低値を示す傾向がある10）.

喫煙は卵子の数と質の両方に悪影響を及ぼす3）．体外
受精では，喫煙者の卵胞液中における活性酸素レベルの
上昇，染色体異常，胚発育不良が報告されており，これ
らが着床率や妊娠率の低下に寄与する2，11）．喫煙に含ま
れる有害物質は，卵胞細胞に DNA損傷やミトコンドリ
ア障害，アポトーシスを引き起こし，卵胞の発育や生存
に悪影響を及ぼす12）．また，これらの化学物質は，卵胞
発育に関与する顆粒膜細胞にも毒性を示し，ステロイド
産生障害や卵子成熟阻害が生じる．
われわれの研究グループでは，ヒト顆粒膜細胞腫株

（KGN細胞）にタバコ煙抽出物（CSE）を添加して，性
ステロイドホルモン産生や低酸素誘導因子（HIF―1α）
の発現に対する影響を検討した（図1）13）．CSEの添加
により，プロゲステロン，エストラジオールの産生が低
下し，テストステロンは増加した．エストラジオール合
成に関与する p450aromの発現は濃度依存的に減少し，
代謝酵素である CYP1A1および CYP1Bの発現は有意に
増加した．エストラジオールの産生低下は，エストラジ
オールの合成抑制と代謝促進が同時に生じた結果である
ことを示している．
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表1 喫煙による女性生殖機能への影響

・不妊リスクの増加
・妊娠までの期間延長
・卵巣予備能の低下
・閉経の早期化
・子宮内膜機能の低下
・ART成功率の低下
・採卵数・受精率・胚質の低下
・異所性妊娠の増加
・流産率・早産率・胎児発育不全の増加
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HIF-1α

さらに，HIF―1α発現は，正常酸素下に CSE添加後6
時間後に発現ピークを示した．HIF―1αの下流遺伝子で
ある VEGF，NDRG1の発現は，CSEの濃度依存的に上
昇した．HIF―1αのノックダウンによって，VEGF，
NDRG1の発現が低下していたことより，CSEによる
HIF―1α誘導が，これら遺伝子の転写活性を促進してい
ることが示唆された13）．これらの結果から，CSEは顆粒
膜細胞の機能を直接障害し，その影響は卵子の質にも及
ぶことが考えられる．喫煙は卵巣機能障害および卵子成
熟阻害を通じて，女性の妊孕性を直接損なう重要な因子
であると位置づけられる．

3．子宮内膜機能への影響

喫煙は卵巣や卵子だけでなく，着床に関与する子宮内
膜の機能にも悪影響を与える3，11）．正常な子宮内膜は，
女性ホルモン作用により周期的に変化しており，増殖期
から分泌期内膜へと分化（脱落膜化）して，胚受容期を
形成するが，喫煙はこの過程を障害するとされている．
その1つの機序として，性ステロイドホルモン受容体

の発現低下が挙げられる14）．受容体発現の低下により，
ホルモン作用が抑制されると，子宮内膜の増殖や分化が
障害される．また，子宮内膜の血管新生や免疫調整に関
与するサイトカイン（VEGF，LIF，IL―6など）の発現
にも変化を及ぼし，結果として内膜機能不全を引き起こ
す可能性がある．また，タバコ煙中の有害物質は子宮内
膜の微小循環を障害し，局所の低酸素や慢性炎症状態を
引き起こす．その結果，子宮内膜の菲薄化により，着床
に適さない環境が形成される．
われわれの研究では，ヒト子宮内膜間質細胞に CSE

を添加して，卵巣ステロイドホルモンによる脱落膜化過
程への影響を検討した（図1）15，16）．脱落膜化した間質細
胞では，細長い紡錘形細胞から細胞質が増大し，丸みを
帯びた多角形細胞への特徴的な形態変化を示すことが知
られている．低濃度 CSEでは，これらの脱落膜化に特
徴的な形態変化がむしろ促進された一方，高濃度 CSE

ではその変化が抑制された．脱落膜化マーカーである
PRL，IGFBP―1，およびその関連因子である HAND2，IL―
15については，4つの因子いずれも，CSE低濃度では
発現を増加し，高濃度では低下した．この結果は，喫煙
が子宮内膜の脱落膜化を濃度依存性に調節し，機能障害
を引き起こす可能性を示唆している．

4．プレコンセプションケア

プレコンセプションケア（Preconception Care）は，
妊娠を希望する女性が健康な妊娠と出産を迎えるため
に，妊娠前から実施すべき医療的・生活習慣的介入であ
る．その中でも，禁煙は最優先で取り組むべき介入項目
とされ，妊娠前の禁煙が強く推奨されている1）.

女性の喫煙は，卵巣機能，卵子の質，子宮内膜機能に
複合的な悪影響を及ぼすため，妊娠を希望する段階での
禁煙が不可欠である．さらに，受動喫煙も妊孕性や ART

成績，および妊娠予後に悪影響を与えるため，配偶者や
同居家族への介入も重要となる17）．また，喫煙は，妊娠
後の胎児発育不全，低出生体重，児の先天的異常のリス
クに加えて，将来的な代謝異常や神経発達への影響も指
摘されており，禁煙支援は次世代の健康を守る上でも極
めて意義深い18，19）.

図1 タバコ抽出物（CSE）の女性生殖細胞への影響
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5．まとめ

喫煙は，女性の生殖機能に対して多面的かつ深刻な影
響を及ぼす生活習慣因子である．本稿では，喫煙が卵巣
機能，卵子の質，子宮内膜機能など多段階で妊孕性を障
害することを，疫学的・分子機構的な観点から概説した．
タバコ煙中の有害物質は，自然妊娠や不妊治療成績を低
下させるだけでなく，妊娠維持や胎児の健康に影響を及
ぼすことが明らかになってきている．
したがって，妊娠を希望する女性にとって，妊娠前か

らの禁煙は，単なる準備ではなく，包括的なプレコンセ
プションケアの一環として不可欠である．本稿が，喫煙
による女性生殖機能への影響についての理解を深め，早
期介入と支援の契機となることを期待する．
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