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研究成果の概要（和文）：子宮腺筋症は不妊・不育症に関与している。本研究では、ICRマウスを生後2日目～5
日目にタモキシフェンを内服させ、妊娠15週以降には子宮内膜腺が筋層内に侵入した子宮腺筋症を認めた。子宮
腺筋症患者の妊娠維持のため、PDE5阻害剤を内服させ血流改善を試みることで妊娠出産を期待し、本マウスの性
成熟期にPDE5阻害剤を投与した。その結果、子宮筋層内の内膜腺の増加を認めた。本結果より、子宮筋層への血
流増加による内膜腺の増生が考えられた。今後、本マウスを交配させ妊娠結果を検討していきたい。

研究成果の概要（英文）：Uterine adenomyosis is implicated in infertility and intensified. In this 
study, ICR mice were given tamoxifen intravenously on days 2-5 postnatal, and after 15 weeks of 
gestation, adenomyosis uteri with endometrial glands invading the uterine myometrium was observed. 
To maintain pregnancy in adenomyosis patients, PDE5 inhibitors were administered during sexual 
maturity in these mice in the hope of achieving pregnancy and delivery by attempting to improve 
blood flow by oral administration of PDE5 inhibitors. The results showed an increase in endometrial 
glands within the myometrium. These results suggest that the increase in blood flow to the 
myometrium may have resulted in the proliferation of endometrial glands. In the future, we would 
like to crossbreed these mice and study the pregnancy results.

研究分野： 生殖医療
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研究成果の学術的意義や社会的意義
子宮腺筋症は、不妊症及び不育症の原因として広く知られている。子宮腺筋症は、月経困難症等の症状がひど
く、治療にはホルモン剤が使用されることが多く、不妊治療中の患者に使用出来ない場合が多い。本研究で、子
宮内の血流が改善し、子宮腺筋症であっても妊娠・出産まで至る確率を上昇出来れば、子宮腺筋症患者に早期の
妊娠出産が期待でき、月経困難症に苦しみながら治療を続ける方を少しでも減らせることが期待出来る。

※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 
 子宮腺筋症は、子宮筋層内に子宮内膜組織が侵入することで子宮筋層が肥厚し、子宮内膜
への血流が減少する。そのことにより、受精した胚が子宮内膜に着床し、十分な血流が得ら
れないことで胚の発育が阻害され、妊娠成立が難しい場合や、妊娠後に血流が不十分なため
に赤ちゃんが育ちにくい不育症の原因になることが広く知られている。子宮筋腫などの子
宮の疾患については、子宮筋腫核出術などにより血流が改善し、妊娠率の向上が望めるが、
子宮腺筋症は子宮筋層が肥厚しもろくなるため、手術での摘出が困難なうえに、そのもろさ
故に手術後の縫合部の癒合不全により妊娠後の子宮破裂の可能性が高い疾患である。その
ため、子宮腺筋症は手術を行わずに保存的に加療を行う必要のある疾患である。しかし、子
宮腺筋症の対症療法での妊娠率の向上に有用なものはなく、不妊治療に難渋することが多
い。 
 子宮腺筋症に対して、子宮筋層内の血流が改善できれば、妊娠率の向上や、不育症の改善
が期待出来る可能性がある。 
 
２．研究の目的 

不妊症治療において、子宮腺筋症は不妊の原因のみならず、妊娠後の不育症にも関与して

おり、患者が挙児を得るための大きな課題である。我々は、子宮腺筋症に対する妊娠率の向

上を目指し、腺筋症モデルマウスを作成し、子宮の血流の改善効果のみられる PDE5 阻害

剤を使用し、子宮血流の改善効果及びモデルマウスの妊娠率の向上及び出産率の改善を目

指した。 
 
３．研究の方法 

腺筋症モデルマウスは、ICRマウスを生後2日目～5日目にタモキシフェン各々1mg/kg、

10 mg/kg、100 mg/kg、ピーナッツオイル、レシチン、コンデンスミルクを混合したものを、

マウスの体重あたり 5μL/g を細径ガラス管を使用して経口投与した。その後、通常通りの

飼育を行い、５，８，１１，１５週齢に屠殺し、標本作成を行った。（実験①） 

実験①では、タモキシフェン 100 mg/kg を投与したマウスの 15 週齢で屠殺した個体に、

子宮筋層内への子宮内膜腺への侵入を認め、腺筋症を形成していた。そのため、タモキシフ

ェン 100mg/kg で 15 週以降に子宮腺筋症の形成が認められたため、次に薬剤の投与による

影響を評価した。 

実験②：ICR マウスを生後 2 日目～5 日目にタモキシフェン 100 mg/kg を投与し、以下

の群で比較を行った。 

①コントロール 

②11 週よりタダラフィル内服し、16 週で屠殺し、標本作成。 

③11 週よりタダラフィル内服し、20 週で屠殺し、標本作成。 

④16 週よりタダラフィル内服し、20 週で屠殺し、標本作成。 

子宮の組織は、H-E 染色及びレゾルフクシン染色を実施し、子宮筋層内への内膜腺組織の
侵入を評価した。本週数で投与、標本作成を行った理由は、子宮腺筋症患者が妊娠・出産す
るためには、子宮筋層への血流改善が重要であり、子宮内胎児発育抑制の改善効果のある
PDE5 阻害薬を使用し、子宮血流の改善を評価した。生後 11 週及び 15 週より PDE5 阻害
薬の内服を開始し、11 週から開始した群は 15 週及び 20 週に組織採取を、15 週から開始し
た群は 20 週に組織採取を実施した。15 週から腺筋症を認めるため、本剤の子宮腺筋症の予
防効果と、腺筋症発症後の治療効果を評価するために行った。 
 



 

子宮筋層内への子宮内膜腺の侵入 
 
４．研究成果 

結果は、すべての群のマウスで子宮筋層内に内膜腺の侵入を認めた。また、タダラフィル
内服群において、子宮筋層内への内膜腺の侵入の増加が認められた。現段階での研究結果は
ここまでであるが、タダラフィル投与により内膜腺の増加という血流の増加が考えられる
所見が認められた。今後は、子宮腺筋症モデル作成後にタダラフィルを投与したマウスを交
配させ、その妊娠率、妊娠継続率、出産率を評価することで、子宮腺筋症患者へのタダラフ
ィルの有用性を検討していく。 
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