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研究成果の概要（和文）：子宮内膜症と月経血逆流・腹腔内免疫系との関連及び、初交若年化という観点から、
申請者は子宮内膜症の発症・癌化・若年化と腟細菌叢との関連性を想定し、健常女性腟細菌叢との比較を通して
子宮内膜症、明細胞腺癌発症のリスク因子となる細菌群の特定、細菌群の分布パターンを分析した。116例（健
常人19例、子宮内膜症性嚢胞21例、卵巣癌46例、境界悪性卵巣腫瘍12例、良性卵巣腫瘍6例、子宮筋腫7例、その
他5例）の腟細菌叢を次世代シークエンサーにて分析し、517種類の細菌群を中心に解析を行った。PCA分析によ
って、健常人、卵巣癌と内膜症性嚢胞例ではその腟細菌叢の細菌群のパターンに違いがある可能性が示唆され
た。

研究成果の概要（英文）：We hypothesized the impact of vaginal microbiome in pathogenesis of 
endometriosis and endometriosis-related ovarian cancer in young women because the pathogenesis of 
endometriosis is menstrual blood reflux into abdominal cavity which causes the change of its 
immunological environment, and sexual debut in more younger generations than before might cause the 
change in the vaginal microbiome. We analyzed 119 patient’s vaginal microbiome by SGS, and PCA 
analysis showed the different patterns of vaginal micirobiome between healthy women and patients of 
ovarian cancer, and endometriosis.

研究分野： 婦人科腫瘍

キーワード： 子宮内膜症　卵巣癌　明細胞癌　膣細菌叢　メタゲノム解析

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究結果をもとに内膜症・卵巣明細胞癌の発症に関連する細菌群を同定することで、発癌リスクマーカーとし
ての意義だけでなく、胃がんでのピロリ菌除去のように新しい予防治療法開発の可能性が想定される。本研究
は、日本人に多く、若年者に発症し、かつ予後の悪い卵巣明細胞癌を、その前駆病変の子宮内膜症の発症を絡め
た発想で立案した内容であり、少子化などの重要な国家的問題に対する解決策の一つになる可能性を秘める。

※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 

 体内細菌叢が各種疾患と関連することが明らかになり、メタゲノム解析は非常に注目されて

いる。本邦では子宮内膜症の若年化や、子宮内膜症が前駆病変の卵巣明細胞癌の増加が報告され

ており、そのために若年者の卵巣癌死亡率は欧米よりも高い。子宮内膜症と月経血逆流・腹腔内

免疫系と密接な関連及び、性交開始の若年化・Sex Partner の増加という若年女性の性行動の変

化という二つの観点から、申請者は子宮内膜症の若年化と腟細菌叢との関連性を想定した。本邦

での若年化を示す婦人科疾患は子宮頸癌、子宮内膜症、卵巣明細胞癌である。婦人科癌を専門と

して診療を行っていると、子宮内膜症を母地として発症した明細胞腺癌の若年者の死亡例を多

く経験し、とても悲惨であり悲しいことである。よって内膜症さらには明細胞癌発症のメカニズ

ムを解明し発症の予防をする取り組みは臨床医としてはぜひ取り組みたい課題であった。子宮

頸癌の原因はヒトパピローマウイルスであることが証明されており、頸癌若年化は性交開始年

齢の若年化が原因と説明されている。性交開始若年化は Sex Partner の増加という性行動の変

化を若年女性にもたらして、この変化が若年女性の腟内細菌叢に何らかの変化を及ぼしている

ことは容易に想像できる。東海大にメタゲノム解析が専門の研究分担者が赴任なされたことで、

疾患の若年化・性行動の変化・腟細菌叢の変化、この 3つのキーワードがメタゲノム解析と結び

つき、お互いの研究室の討論にて本計画の発想に至った。 

 

２．研究の目的 

  健常女性と疾患を持つ患者症例の腟細菌叢の比較を通して子宮内膜症、明細胞腺癌発症の

リスク因子となる細菌群の特定、細菌群の分布パターンを同定することが目的である。 

 

３．研究の方法（図 1-2） 



 婦人科疾患例（卵巣癌、

内膜症性嚢胞）及び健常

人より腟分泌物を採取

し、次世代シーケンサー

を用いて腟細菌叢を解

析した。具体的には、DNA

抽出後に、次世代シーク

エンサーIonPGM で 16S 

rRNA 遺伝子領域をシー

クエンスして細菌叢デ

ータを得た。これを

GenomeSync を使った独

自の高解像度ゲノム解

析（上図）にかけ、さらに MultiExperiment Viewer(MeV)を用いて細菌種分布のクラスタリング

解析を行った。 

 

４．研究成果 

   116 例（健常人 19

例、子宮内膜症性嚢胞 21

例、卵巣癌 46例、境界悪

性卵巣腫瘍 12例、良性卵

巣腫瘍 6 例、子宮筋腫 7

例、その他 5例）の腟細

菌叢を分析し、517 種類

の細菌群を中心に解析を

行った。PCA 分析によっ

て、健常人、卵巣癌と内

膜症性嚢胞例ではその腟

細菌叢の細菌群のパター

ンに違いがある可能性が

示唆された（左図）。今後

さらなる症例の集積、解析が必要である。昨今では、体外受精を受けた例の腟細菌叢を調べるこ

とにより、妊娠に至る確率を予測ができる、つまりある特定菌種の存在により体外受精による着

床がうまくいかないことが高い精度で予測される、あるいは、卵巣癌と卵管組織の細菌叢の違い

の検査より卵巣癌の発生・進展に特定の菌種が関与する可能性も示唆されるとの報告からも、腟

細菌叢が子宮内膜を越えた腹腔内に影響を与えていることも証明されつつあり、今後も、子宮内



膜症性嚢胞、卵巣明細胞癌、腟細菌叢というキーワードで本研究を継続していく。 
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