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研究成果の概要（和文）：53例の内膜症と47例のコントロール（非内膜症）から採取した子宮内膜検体と内膜症
検体を採取した。手術前にLVFX（レボスロキサチン)、あるいはGnRH-a（アゴニスト) 投与している。16S eDNA
メタゲノム解析によるとLVFXかそれともGnRH-a＋LVFXを投与した例では未投与群に比較して、多くの細菌属の構
成要素が有意に低下していた。さらにCD138抗体を用いた免疫組織解析では、GnRH-a投与群と比較してGnRH-a＋
LVFX併用群では、慢性子宮内膜炎の出現頻度が有意に低下していた（p=0.041）。これらの結果からGnRH-a＋
LVFX併用で生殖能力を改善するのかもしれない。

研究成果の概要（英文）：We investigated the intrauterine microbial colonization in endometrial 
samples . Endometrial and endometriotic samples were collected from 53 women with endometriosis and 
47 control women and were treated with levofloxacin (LVFX, or GnRHa before surgery.16S rDNA 
metagenome assay indicated that treatment with either of LVFX or GnRHa+LVFX significantly decreased 
some components of major bacterial genera comparing to untreated group.These findings corresponded 
with decreases tissue inflammation. Immunohistochemical analysis with antibody against CD138 
indicated that the occurrence rate of chronic endometritis was significantly decreased after GnRHa+
LVFX treatment comparing to GnRHa treatment group (P=0.041).
These findings suggest the effectiveness of a broad-spectrum antibiotic, as a non-hormonal agent, in
 improving uterine infection in human endometriosis. Future study is needed to confirm the validity 
of antibiotic treatment in improving fertility outcome in women with endometriosis. 

研究分野： Reproductive diseases and infertility
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
通常のホルモン治療では様々な副作用があります。私共の研究では内膜症の発生に関する新しいメカニズムを報
告しました。また非ホルモン治療として抗生物質が内膜症の治療に有効であり、不妊症の改善に役立つ可能性が
あります。

※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。



1. 研究開発当初の背景  

子宮内膜症は子宮内腔以外に子宮内膜組織が存在することにより生じる疼痛や不妊症の原 因と
なる疾患であり、女性の 6-10%に認められる頻度の高い疾患である。子宮内膜症の病態 は未だ
不明であり、複合的な要因により発症・進展しており一つの病因で説明することは困 難であ
る。研究代表者らは長年にわたり子宮内膜症の病態について詳細な検討を重ねてきて きた。特
に子宮内膜症が子宮内膜や骨盤局所において、生殖機能障害をもたらすほどの炎症 作用を惹起
すること(Khan et al, Fertil Steril, 2004; Hum Reprod, 2005; Hum Reprod 2004; Hum Reprod, 2008; 
Gynecol Obstet Invest, 2009; Fertil Steril, 2010)や、子宮内膜症における免疫・内 分泌クロストー
クや炎症と局所の組織ストレス反応の負のスパイラルの存在について示して いる(Khan et al. 
Reprod Sci, 2015; Hum Repod, 2013)。また、内分泌機構と炎症が子宮内膜 症の病態形成に大きく
関与していることを明らかにしている(Khan et al, Hum Reprod, 2004, AJRI, 2008)。さらに細菌性
エンドトキシンであるリポポリサッカライド(LPS)が炎症の初期 トリガーとして TLR4受容体を
介して子宮内膜症の増殖に関与していることを明らかにして きた(Khan et al, Fertil Steril, 2010; 
Hum Reprod, 2012)。LPSの由来として、子宮内膜症の月 経血では大腸菌(E.coli)が高頻度に検出
され、月経血や腹水中のエンドトキシン濃度は有意に 亢進している(Khan et al, Fertil Steril, 
2010)。これらは、腟内細菌叢に存在する微生物が上 行性に子宮腔内に侵入していることを示
唆している。E.coliが月経血に混入する機序のひと つとして、子宮内膜症では月経血あるいは
腹水中の PGE2濃度が上昇しており、これらが直 接的な細菌増殖促進作用あるいは間接的な免
疫抑制作用を引き起こすことにより、E-coliの 増殖に関与していると報告している(Khan et al, 
Hum Reprod, 2012)。また抗菌ペプチドで あるヒト β-defensin-I (HBD-1)および SLPI の子宮内膜
における発現が月経期に低下することを 確認しており、これらは内膜症における細菌コンタミ
ネーションに関与している可能性があ る(Khan ら 日本エンドメトリオーシス学会誌, 2012)。 

2. 研究目的 

 これら 10 年にわたる検討から、研究代表者は子宮内膜症の新たな病態仮説として「細菌コ ン
タミネーション仮説」を提唱している。本仮説は国内外から注目を集めており、学会シン ポジ
ウムや総説を発表している(Khan et al, AJRI (review), 2008; Inflamm Immun (review), 2007; 
Gynecol Obstet Invest (review), 2009; Fertil Steril, 2010)。最近では子宮腔内への細菌のコロニ ー
形成が慢性子宮内膜炎を引き起こすことを示している(Khan et al, Hum Reprod, 2014)。 これらの
検討結果に基づいて、子宮内膜症患者に対する GnRHアナログ療法による腟や子宮 内膜におけ
る細菌増殖能や炎症への影響について検討したところ、GnRHa 療法は腟内のアル カリ化を促
し、コロニー形成を引き起こすことを見出した。さらに GnRHa 投与は子宮腔内に おいてもコ
ロニー形成や局所の炎症を誘導させた(Khan et al, Hum Reprod, 2014)。  

子宮内膜症における不顕性感染の頻度とその臨床的意義について、子宮内腔由来検体を用 いて
細菌培養と PCR 法による詳細な検証実験を行う。子宮内膜症への GnRHa 療法は不顕性感 染を
助長している可能性があり、これらは子宮内膜症の潜在的活動性の維持や再発に関与し ている
かもしれない。そこで研究代表者らは臨床応用への端緒として、GnRHa療法に抗菌薬 を併用す
る新たな治療法を提案し、子宮内腔への細菌コンタミネーションや子宮内膜炎の発 症が低減さ
れるかどうか検証を行う。 ・着床障害の病態解明に向けた子宮内細菌叢メタゲノム解析(2019-
2020 年度研究計画)  



生殖補助医療における着床障害の原因の一つとして子宮内膜炎の関与が報告されている (Bouet 
et al, Fertil Steril, 2016)。臨床的に顕在化しない子宮内膜炎が、ARTによってもなか なか妊娠が
成立しない原因となると考えられる(Haahr et al, Hum Reprod, 2016)。次世代シ ークエンサーな
どの分子学的研究手法の進歩により、細菌の 16s rDNA を網羅的に解析するメ タゲノム解析を
行うことで通常の細菌培養検査では検出することのできない菌の同定が可能 となったが、子宮
内細菌叢の分子生物学的手法による解析と ARTによる治療成績との関連に ついては明らかで
はない。本研究では子宮内膜検体のメタゲノム解析を行い子宮内細菌叢に ついて同定し、腟内
pH、ART による着床率および流産率との関連性を検討する。  

子宮腔内および腟内における不顕性感染が子宮内膜症発症進展を引き起こすという概念は、 研
究代表者らがこれまで独自に研究で導き出した子宮内膜症病態に関する新たな仮説である。 こ
れは,「細菌コンタミネーション仮説」として国内外の学術誌や学会シンポジウムで発表 してお
り、高い評価を得ている。これまでに霊長類での内膜症研究で腸管炎症と腹腔内 E.coliの増加
が指摘され、体外受精の臨床においても妊娠の有無と子宮内腔のエンドトキシ ン濃度との相関
が認められている(Bailet et al, Hum Reprod 2002, Kamiyama et al, Fertil Steril, 2004)。しかしなが
らヒトにおける子宮内膜症病態形成に関わる不顕性生殖組織感染と臨床 での薬物療法の意義に
ついて研究したものはこれまでにない。本研究で得られる結果から、 ART治療成績の改善への
糸口を掴むのみならず、子宮内膜症の病態形成機序解明あるいは再 発予防の観点から新たな治
療法の開発の一助となる基礎的知見が得られる。  

3. 研究方法 

インフォームドコンセントを得て、(A)腹腔鏡手術を受ける子宮内膜症患者(III-IV期)、 (B)非子
宮内膜症コントロール(子宮筋腫患者)を対象とし、それぞれ以下の 4 群(各 20 例)に割り付け
る。Group I:無治療、Group II:GnRHa 単独投与(3-4 サイクル)、Group III:レボフロキサシン (500 
mg/日、5日間投与)、Group IV(GnRHa+レボフロキサシン(同 5 日間投与)併用* *レボフロキサ
シン併用は、血中 E2 レベルが十分に低下したと考えられる、GnRHa 投与後 3 サイクルから開
始する。  

(2) 子宮内膜検体採取法 検体の採取は各薬物療法の投与開始前と治療後に行う。検体採取には
コンタミを最小限に 防ぐため無菌操作で行う。採取後検体は-80°C 冷凍庫にすぐに保存する。  

(3) 腟内 pH の測定 婦人科的診察時に pH測定用紙を腟内に挿入し、比色法により腟内 pH の測
定を行う。正常 の腟内 pH は 3.8~4.5 であるため、pH 4.5をカットオフ値とする。 
 

(4) 内膜検体における細菌 DNA の発現解析 内膜検体から DNA 抽出を行い、PCR法で 16SrRNA
を用いた細菌特異的 DNA の検出を行う。 

 (5) 免疫組織化学法による子宮内膜炎の検出 対象が腹腔鏡手術を受ける際に子宮内膜を採取す
る。子宮内膜における形質細胞や好中球 について免疫組織化学法(抗 CD138 抗体、抗
myeloperoxidase抗体)を用いて評価し、Kiviatら のクライテリアを用いて子宮内膜炎の有無を
診断する。 
 



4. 研究成果 

16S eDNAメタゲノム解析によると LVFXかそれとも GnRH-a＋LVFXを投与した例では未投
与群に比較して、多くの細菌属の構成要素が有意に低下していた。 

CD68、CD31および Ki-67抗体を用いた免疫組織染色での解析では、GnRH-aかそれとも
LVFXを投与した例では、内膜症患者から得られた正所性内膜および異所性内膜のいずれも組
織での炎症、微小血管密度および細胞増殖は有意に低下していた。 

これらの所見は卵巣内膜症性嚢胞での組織学的に証明された形態学的改善と一致していた。 

さらに CD138抗体を用いた免疫組織解析では、GnRH-a投与群と比較して GnRH-a＋LVFX併
用群では、慢性子宮内膜炎の出現頻度が有意に低下していた（p=0.041）。これらの結果から
GnRH-a＋LVFX併用で生殖能力を改善するのかもしれない、 

これらの所見は、非ホルモン剤としての広域抗生物質がヒト子宮内膜症の子宮内感染の改善に
効果的なことを示唆する。内膜症患者の妊孕能改善に抗生剤治療が有効かどうかを調べるため
にはさらなる研究が必要である。 
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