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研究成果の概要（和文）：子宮内膜症は疼痛と不妊症を主徴とするエストロゲン依存性の慢性炎症性疾患であ
る．子宮内膜症の不妊原因は多岐にわたると考えられているが，卵巣予備能低下がその一因であることが推察さ
れている．本研究では，卵巣における局所炎症と初期発育卵胞周囲の間質における蛋白発現との関連に着目して
主にヒト卵巣の組織学的解析を行った．子宮内膜症では線維化の亢進と間質細胞の減少が認められ，初期発育卵
胞周囲の特異的な蛋白発現に低下が認められた一方で，間質の構成基質であるフィブリリンは卵巣組織にびまん
性に発現していたが，その発現変化に子宮内膜症による炎症との直接的な関連は認められなかった．

研究成果の概要（英文）：Endometriosis is an estrogen dependent chronic inflammatory disease that 
manifested by chronic pelvic pain and infertility. The cause of endometriosis associated infertility
 is multifactorial and diminished ovarian reserve is one of the manifestations. In this study, we 
evaluated the associations between the fate of early developing ovarian follicles and surrounding 
stroll cells and extracellular components in endometriosis affected ovary. Ovarian cortex derived 
from women with endometriosis showed increased fibrotic area similar to ovarian cortex exposed to 
inflammatory environments. We also demonstrated that the area od stroma  surrounding growing 
secondary to early prenatal follicles were decreased in fibrotic ovarian cortex. aSMA expression in 
these cells are also decreased. We could not demonstrate significant relationship between fibrilin 
expression and local inflammations.

研究分野： 産科婦人科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
不妊に悩むカップルに有効な治療手段を提供することは，晩婚化・少子化が著しい本邦の現況と相俟って，産婦
人科領域で重要な研究領域である．子宮内膜症は不妊や疼痛を主徴とする疾患で思春期から閉経期まで様々なラ
イフステージでの女性の健康に影響を及ぼす．子宮内膜症女性では慢性的な骨盤内炎症に起因する卵巣機能低下
が問題であるが，本研究では，卵巣間質に存在する初期卵胞発育における周囲間質組織の変化に着目し，細胞外
基質による間質構造の維持と発育卵胞周囲の形質転換および局所炎症によるそれらの破綻が卵巣機能低下に関連
することを見出し，局所の線維化の制御が卵巣機能の維持に有用な治療法になり得ることを提示した．

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
ヒト女性の妊孕性を規定する因子の一つとして，卵巣予備能の維持は重要である．卵巣予備能と
は，ある時点において卵巣に遺残する原始卵胞の総数とその質と定義され，様々な環境因子がそ
の形成に関わっている．少子化は本邦における喫緊の解決すべき課題であるが，晩婚化・晩産化
の進行から，女性の妊孕性を可能な限り維持することは重要で，卵巣予備能の維持機構を理解す
ることは，新たな不妊治療手技の確立に繋がる． 
 子宮内膜症は，エストロゲン依存性の慢性炎症性疾患で不妊および疼痛の原因となり，女性の
QOL に大きな影響を与える疾患である．卵巣は子宮内膜症の好発部位であり，嚢胞化して周囲
腹膜と強固な癒着を形成する．卵巣子宮内膜症はその形成過程で卵巣皮質の間質組織の線維化
を惹起し，そこに存在する原始卵胞の恒常性に影響を与え，卵巣予備能を低下させる一因となる
（Kitajima, et al., 2011, 2014）． 
 卵巣皮質に存在する原始卵胞は，排卵コホートに選択されるまで長い間 dormancy（休止状態）
を維持している．原始卵胞の dormancy の維持には周囲間質組織の rigidity（組織恒常性）が関
与していることが推察されている（Hornick, et al., 2012）．近年の知見から，卵巣皮質組織を断
片化することで原始卵胞が活性化することが知られている（Kawamura et al., 2013）．これら
は，原始卵胞周囲の細胞外基質における細胞間シグナルネットワークが原始卵胞の dormancy の
維持および活性化に大きな役割を担っていることを示唆している． 
 フィブリリン（fibrillin）は，生体内の弾性繊維を構成する細胞外基質マイクロフィブリル蛋
白で，いくつかの subtype（1-3）により発現時期，臓器組織中の局在が異なる．フィブリリン
３はヒトの生殖臓器に特異的に発現することが知られており，TGF-β系の増殖因子のシグナル
伝達に関与している．また，フィブリリン３の遺伝子変異が多嚢胞性卵巣症候群(PCOS)と関連
することが近年報告されている（Ewens, et al., 2010）．興味深いことに，ヒト正常卵巣組織に
おけるフィブリリン３の発現は，胞巣状の原始卵胞周囲の結合組織に限局して発現しており，ま
た PCOS 女性由来の卵巣では，これらの発現が減弱していることが報告されている（Jordan, et 
al., 2010）． 
子宮内膜症での卵巣予備能低下には卵胞周囲の繊維化の亢進による正常組織構築の破綻が関わ
っているが，細胞外基質マイクロフィブリルであるフィブリリンの関与については知られてお
らず，その特性を考慮すると，子宮内膜症による局所炎症と卵巣予備能低下に関わる重要なメデ
ィエーターである可能性がある． 
 
２．研究の目的 
これまで初期卵胞発育の研究は，卵子とその周囲の顆粒膜細胞における遺伝子・蛋白の発現に主
眼が置かれ検討されてきた．本研究は，卵胞周囲の弾性結合組織の構成蛋白の働きから初期卵胞
の発育調節を検討する新たな試みである．組織コラーゲンと原始卵胞の恒常性維持との関連が
明らかになり，また，子宮内膜症による組織炎症がそれらに及ぼす影響について知見が得られれ
ば，薬理的あるいは外科的に弾性コラーゲン繊維の発現を調節することで卵巣予備能を維持・改
善する不妊症の新たな治療手技の開発の基礎的知見となる可能性がある． 
 
３．研究の方法 
(1) 原始卵胞や初期発育卵胞が存在する卵巣皮質特異的間質におけるフィブリリン遺伝子およ

び蛋白の発現動態を検討する．そして，それらの発現と組織炎症や骨盤内炎症および卵巣予
備能との関連を解析する． 

① 対象：子宮内膜症および子宮・附属器摘出を受ける初期子宮癌（コントロール）女性，イン
フォームドコンセントを得たうえで月経歴などの臨床背景を聴取・記録する． 

② 検討材料：卵巣組織：インフォームドコンセントを得たうえで卵巣の一部組織を採取し，パ
ラフォルムアルデヒドあるいはブアン固定による組織切片を作成する．血清：術前にインフ
ォームドコンセントを得たうえで採血し，血清を-80℃で保存する．腹水：術前にインフォ
ームドコンセントを得たうえで，腹腔鏡手術あるいは開腹手術時に腹水を採取し-80℃で保
存する．（北島，村上） 

③ 検討方法： 
a) 卵巣組織におけるフィブリリン１−３mRNA および蛋白の発現 

固定後の卵巣組織（初期子宮癌由来コントロールおよび子宮内膜症）薄切切片を用いて，in 
situ hybridization 法および免疫組織学的手法を用いて，フィブリリン１−３mRNA および蛋
白の発現局在を子宮内膜症の有無や月経周期による変動を検討する．卵巣組織の線維化の程
度を Masson-Trichrome 染色により評価し，フィブリリン蛋白および遺伝子の発現・局在と
線維化の程度との関連を解析する．（北島，村上） 

b) 手術前に得られた血清中の AMH 濃度を測定して，卵巣予備能を評価する．（村上） 
c) 腹水中のサイトカイン，ケモカインあるいは増殖因子（IL-1β，IL-6, IL-8, TNF-α，MCP-

1, IP-10）を ECL 法で測定する．それらの腹水中濃度と卵巣組織中のフィブリリン蛋白およ
び遺伝子の発現との関連を検討する．（村上，北島） 



d) 腹水中のフィブリリン 1-3 蛋白の発現をウエスタンブロット法により解析し，その発現強度
と子宮内膜症の進行度や血中 AMH との関連を検討する．（村上，北島） 

(2) ヌードマウスに異種移植したヒト卵巣組織における卵巣皮質の組織構築と卵胞周囲の間質
組織の性状変化の検討 
ヒト卵巣組織の骨盤内移植ががん女性の妊孕性温存の一手技として行われているが，移植卵
巣組織での局所炎症による線維化と卵巣機能の低下が問題とされている．これらは子宮内膜
症における卵巣の局所変化に類似している可能性がある．ヌードマウスでの異種移植モデル
を作成して皮質の炎症性変化を検討する． 

① 対象および検討材料：子宮・付属器摘出を受ける初期子宮癌患者からインフォームドコンセ
ントを得て，卵巣組織を一部採取する．採取した卵巣組織は実体顕微鏡下に細切し，皮質由
来と髄質由来組織に分ける．ヒト卵巣皮質組織をヌードマウス（Swiss Nu/Nu）の骨盤内に
生着させる．組織の一部は固定してその後の検討に供する．（村上，北島） 

② 検討方法：移植後 3 ヶ月で腹腔内に生着した卵巣組織を摘出し，組織定着率と周囲血管の
増生度を検討する．摘出した組織は固定のうえ，連続切片を作成して，原始卵胞および発育
卵胞の有無とその発育度，周囲間質の性状，線維化の程度，フィブリリン１−３の発現を，
移植前と移植後の組織で検討する．線維化における組織のアポトーシスの関与を同定する
目的に TUNEL 染色を行う． 

 
４．研究成果 
40 才未満の初期子宮癌患者から治療目的に摘出された卵巣の一部をインフォームドコンセント
を得て採取した． 
また，卵巣子宮内膜症性嚢胞に対する腹腔鏡手術を受ける子宮内膜症女性からインフォームド
コンセントを得て卵巣組織の一部また診断目的に採取した患者腹水の一部を採取した．これら
の女性では術前に血中 AMH 濃度を測定し卵巣予備能を評価し子宮内膜症女性では有意な AMH の
低下を示す例があった。一方，腹水中の AMH 濃度を測定したところ，子宮内膜症女性の由来の腹
水では AMH 濃度が有意に低下していることが認められた． 
ヒト卵巣組織においてフィブリリンの発現を検討したところ，フィブリリン１は卵巣間質にび
まん性に発現が認められたが，フィブリリン２および３は特異的な発現動態が認められなかっ
た． 
子宮内膜症組織に隣接する卵巣組織では線維化の亢進が認められ，フィブリリンが発現する卵
巣皮質間質組織の減少が認められた．一方，子宮内膜症による線維化の程度とフィブリリンサブ
タイプの発現には一定の関連が認められなかった． 
初期卵胞が存在する卵巣間質の線維化および間質中の線維芽細胞の変化を検討する目的に上皮
間葉転換（EMT）のマーカーである aSMA の発現を検討したところ，もともと平滑筋のマーカーで
あるため間質中の血管壁に強発現が認められたのと同時に 2 次卵胞および前胞状卵胞周囲の間
質で強発現が認められ，卵胞発育に伴って間質細胞が莢膜細胞およびその周囲に存在する細網
血管へと転換していることを示唆する所見が得られた． 
ヒト卵巣組織をヌードマウスに移植する卵巣移植モデルでは組織生着までの経過で組織炎症が
惹起し線維化の亢進が認められた．これらは子宮内膜症女性の卵巣で認められる皮質間質の線
維化と非常に類似した所見であった．生着率および組織構築の変化を検討したところ，移植後 3
ヶ月の時点での生着率は 30％に満たないが，線維化を免れた組織の一部では卵胞発育が認めら
れた．移植卵巣組織では有意な線維化の亢進と正常皮質間質組織の減少が認められた．移植卵巣
組織中で認められた初期発育卵胞では周囲の aSMA 発現が正常卵巣組織のそれらに比較して有意
に低下していた．移植卵巣組織では有意なフィブリリンの発現は認められなかった．これらは維
化の亢進と正常皮質間質組織の減少に起因するものと考えられた． 
以上の結果は，卵巣皮質間質の形態維持には細胞外基質であるフィブリリンの発現が関与して
いるが，それらの卵胞周囲間質における特異的な発現変化は同定できなかった．一方，初期発育
卵胞周囲における aSMA 発現は卵胞の発育に沿った周囲間質の形質転換を示している可能性があ
り，組織炎症による間質組織の機能低下を推測するマーカーになることが示唆された．卵巣皮質
のフィブリリンの恒常的発現と卵胞特異的な aSMA の発現制御が卵巣組織の恒常性の維持に重要
であることが示唆された． 
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オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －
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オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
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Effect of a gonadotropin-releasing hormone analog for ovarian function preservation after
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 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有
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American Journal of Reproductive Immunology e13498
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 ４．発表年

凍結融解後の異種移植ヒト卵巣組織における卵胞周囲組織構造とその特性
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第59回日本産科婦人科内視鏡学会
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