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研究成果の概要（和文）：子宮内膜症 モデルマウスを用いた研究では子宮内膜症の誘導により卵巣の原子卵胞
数が減ることを明らかにした。これは必ずしも卵巣に病巣がなくても、腹腔 内病変でも起きることを示し、ま
たこの現象にはPI3KーAKTーFOXO3パスウェーが関連するとい うことを、免疫組織学的染色を用いて示した。 さ
らにこのパスウェイを抑制することによって原子卵胞の減少をキャンセルさせることにも成功した。
ヒト検体を用いた研究でも、PI3KーAKTーFOXO3パスウェイについて、免疫組織学的染色方法を用いて、子宮内膜
症患者の卵巣で活性化が起きていることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In a study using a mouse model of endometriosis, we found that induction of 
endometriosis reduces the number of atomic follicles in the ovary. Using a mouse model of 
endometriosis, we showed that induction of endometriosis reduces the number of atomic follicles in 
the ovary, even in the absence of ovarian lesions or intra-abdominal lesions, and that this 
phenomenon is associated with the PI3K-AKT-FOXO3 pathway, as demonstrated by immunohistological 
staining. Furthermore, by suppressing this pathway, they were able to cancel the decrease in the 
number of atomic follicles.
In a study using human specimens, the PI3K-AKT-FOXO3 pathway was shown to be activated in the 
ovaries of endometriosis patients using immunohistological staining methods.

研究分野： 産婦人科学

キーワード： 子宮内膜症　卵巣機能　不妊症

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
子宮内膜症で卵巣機能が低下する機序として、原始卵胞の異常活性化による可能性が明らかとなった。また、原
始卵胞の異常活性化の１つにPI3K/AKT経路が関与しており、PI3K/AKT阻害薬によるその卵巣機能低下が阻止され
る可能性が示唆された。つまり、PI3K/AKT阻害薬が子宮内膜症における卵巣機能低下への新たな治療戦略となり
うると考えられた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 

子宮内膜症は子宮内膜に類似した組織が子宮外に発育する疾患と定義される。罹患率は生

殖年齢女性の約 10％である。最近増加傾向にあり、かつ発症年齢が低年齢化している。本

症の最大の問題点は不妊症の原因となる点である。子宮内膜症患者の約半数に不妊症が合

併し、逆に不妊症女性の約 30％に子宮内膜症が合併していると報告されている。 

 
子宮内膜症が不妊症の原因となる機序には卵管機能不全と卵巣機能不全がある。卵管機能
不全については、昨今の生殖補助医療（体外受精胚移植）の技術向上によりほぼ 100%克服
可能となった。いっぽう卵巣機能不全については機序が不明であり、治療法も確立されてい
ない。子宮内膜症そのものを治療するというアプローチは、現行の治療薬が全て排卵を停止
させるため挙児希望患者には適応がなく、手術もかえって卵巣機能を悪くするリスクがあ
り施行しにくい。生殖補助医療を行っても、子宮内膜症患者は排卵誘発に抵抗性を示し、良
好胚が得られないことが多く、成績は極めて悪い。 
 
卵巣機能不全は、一般的に、炎症・酸化ストレス・加齢・遺伝子変異など様々な要因が、原
始卵胞から発育卵胞までの各ステージの卵胞の卵子ならびに顆粒膜細胞・莢膜細胞に障害
を与えることで発症し得る。しかしその機序は特定できないことも多い。子宮内膜症に起因
した卵巣機能不全については、Kitajima らが 2014 年に観察研究を行い、原始卵胞数が減っ
ていることを報告している。しかしその機序についての報告は皆無である。 
 
本研究ではこれまで国内外でもほとんど報告のない「子宮内膜症が卵巣機能に負の影響を
与える機序」を明らかにするために立案した。 

 

２．研究の目的 
 
本研究は、「子宮内膜症が卵巣性不妊をおこす機序」を明らかにし、子宮内膜症に起因した
卵巣機能不全の治療や予防のターゲットを見出すことを目的としている。 
 
本研究は子宮内膜症そのものではなく、子宮内膜症が卵巣機能に与える負の影響に着目し、

治療の標的と考えた点が独創的である。この標的が明らかになれば新たな新規薬剤等の開

発につなげることでき、患者数の非常に多い子宮内膜症に起因した卵巣性不妊に対する新

規治療戦略につなげることが期待され、その意義は多大である。 

 

また、卵胞発育とは、原始卵胞から一次・二次・胞状・発育卵胞さらに黄体化と、毎月ダイ

ナミックな変化を繰り返す成人臓器では特異的な現象であるが、卵胞発育に関する多くの

研究が超音波などで観察が容易な胞状卵胞から発育卵胞、黄体化という最後の過程だけに

着目していることが多いのに対して、本研究はその全ての過程に着目している点が特徴的

である。これにより卵胞発育の初期の時点からの変化が捉えられ、この時点で、子宮内膜症

が卵巣機能に負の影響を与える因子が明らかになれば、それに対する早期の介入を行うこ

とができる。すなわち、本研究は、子宮内膜症を合併し既に卵巣性不妊となった患者の治療

だけでなく、子宮内膜症に罹患した若い患者の、潜在的卵巣機能不全、すなわち将来の卵巣

性不妊症を予防する戦略にも応用する期待ができる。この研究で得られる知見は、不妊治療

並びに思春期以降の女性ヘルスケアの領域に多大な恩恵をもたらし、ひいては出生率向上、



女性の自律性の担保や活躍の支援といった社会的にも大きなインパクトを与えることが期

待される。 

 

３．研究の方法 

１）はじめに卵巣の組織学的検討により、本症が卵巣に与える影響を推定する。コントロ

ール群との比較による有意な所見より、特定の細胞・特定のステージの卵胞、特定のタン

パクならびに細胞内シグナルがターゲットとなるかについて検討し候補因子を決定する。 

子宮内膜症群・コントロール群それぞれ 30 例を対象とする。手術の際に摘出した卵巣組織

を①HE 染色を行い原始卵胞・初期卵胞・二次卵胞・胞状卵胞・発育卵胞・黄体の数をカウ

ントし、卵胞リクルート・卵胞発育・卵胞閉鎖の速度・割合を算出する②各種細胞内シグ

ナル伝達系のリン酸化を検出する免疫染色を行い、卵巣皮質・間質並びに各ステージ卵胞

中の卵・顆粒膜細胞・莢膜細胞における細胞内シグナル伝達経路の評価を行う。 

 

２）次の上記で絞られた候補標的因子に関して、子宮内膜症モデルマウスを用いて、子宮

内膜症発症がその因子を変化させるかの検証を行う。 

申請らの研究室で確立した子宮内膜症モデルマウスを用いる。本症の進行期や罹患期間を

変動させ、上記で絞られた候補標的因子について、モデルマウスの卵巣の組織学的検討を

行い、実際に子宮内膜症の発症進展に伴ってその因子が変化し、卵巣機能に影響を与えて

いるかどうかの検証を行う。 

 

３）阻害剤等の薬剤投与によって子宮内膜症に起因した卵巣不妊が改善するかどうかの検

証をおこなう。 
さらにこの候補標的因子を制御しうる抗体・分子標的薬などの各種薬剤をマウスに投与し、
卵巣機能不全の救済が可能かどうかを明らかにする。 
 

４．研究成果 

 

１）PI3-AKT-Foxo3 系に着目した。Foxo3 陽性の原始卵胞の割合は、子宮内膜症罹患群で

14.9 ± 5.1%であり、非罹患群の 57.9 ± 4.7%に比して有意に少なかった。また、PTEN、

pmTOR、pAkt 陽性の原始卵胞の割合は、53.5 ± 13.1, 29.5 ± 9.0, 45.2 ± 11.9%であり、非罹患群の

67.7 ± 11.3, 39.5 ± 10.7, 45.2 ± 11.9%と比較して少ない傾向にあったものの有意差は認めなかっ

た。 



 

２）マウスで摘出した卵巣の原始卵胞数は、コントロール（Ct）群が 1103 ± 100.4 個であっ

たのに対して、陽性対照であるサイクロフォスファミド（Cy）群では、472.5 ± 48.9 個と著明に

減少していた。一方、子宮内膜症（Em）群では、704 ± 70.1 個と Ct 群に比して有意に減少して

いたが、Cy 群に比べるとその減少率は低かった。また、Em 群および Cy 群における原始卵胞

の割合は、それぞれ 56.5 ± 1.6%、45.6 ± 1.8%と Ct 群の 73.3 ± 1.4%に比して有意に減少してい

た。さらに、初期卵胞、二次卵胞、胞状卵胞、成長卵胞の割合は、Em 群 (17.9 ± 1.3, 12.4 ± 1.6, 

11.9 ± 0.8, 1.2 ± 0.2) 、Cy 群 (20.8 ± 1.4, 17.1 ± 1.2, 15.3 ± 0.9, 1.2 ± 0.2)であり、Ct 群(12.5 ± 0.8, 

6.7 ± 0.6, 6.9 ± 0.6, 0.4 ± 0.1)に比較して増えている傾向にあった。

 

免疫組織学的検討の結果についてであるが、Em 群での、Foxo3 および PTEN 陽性原始卵胞の

割合は、33.3 ± 19.5 および 29.7 ± 4.8%であり、Cy 群の 24.2 ± 0.1, 16.7 ± 0.1%、Ct 群の 82.0 ± 

5.7, 52.4 ± 15.1 に比較して有意に高かった。一方で、pmTOR および pAkt 陽性割合は、47.6 ± 

22.9, 36.1 ± 22.2%であり、Cy 群の 50.0 ± 0.1, 37.9 ± 0.1%、Ct 群の 21.7 ± 27.8, 30.8 ± 15.6%と比

べて有意に減少していた。



 

 

３）PI3K/AKT 阻害薬である AS101 を投与することにより、Ct 群では AS101 の投与前後で原

始卵胞数の割合は 66.8± 1.2%から 60.4 ± 3.6%と変化しないのに対して、Em 群では、54.9 ± 

1.7%から 61.1 ± 1.2%、Cy 群では、41.7 ± 2.6%から 57.8 ± 1.4%と AS101 投与後で原始卵胞の割

合が有意に増加していた。さらに、AS101 投与前後での、Foxo3 陽性原始卵胞の割合を検討し

たところ、Ct 群では差がなかったのに対して、Em 群では投与前後で 35.5 ±16.6%から 57.6± 

8.8%へ有意に増えていた 
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