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研究成果の概要（和文）：月経痛の重度症例では、シネモード MRI において子宮内膜直下筋層

の低信号域の面積が広く、低信号を呈している時間が長かった。収縮が強くなると子宮筋に虚

血が生じ、月経痛を引き起こすものと考えられた。また、血清オステオポンチン値が子宮内膜

症の重症度や癌化を判定するマーカーとしての有用であった。無作為二重盲検比較試験によっ

てロイコトリエン受容体拮抗剤の新しい内膜症治療薬可能性を示唆した。シネモード MRI と

血清オステオポンチンを用いた研究が子宮内膜症重症度及び治療薬の有効性判定に有用である。 
 
研究成果の概要（英文）：The cine-mode MRI suggested that the area of the low signal in 
the muscle layer right under the endometrium was broad and sustained in the patients with 
severe dysmenorrhea. Ischemia and pain was caused in the uterine muscle with strong 
shrinkage. Moreover, the value of serum osteopontin was useful biomarker to judge the 
severity of symptoms and to detect ovarian cancer related with endometriosis. The 
prospective, double-blind, randomized, placebo-controlled study resulted that 
leukotorien recepter antagonist was an effective alternative for treatment of 
endometriosis. It resulted that further studies using the cine-mode MRI and the value 
of serum osteopontin are enable to evaluate the severity of dysmenorrhea and the 
effectiveness of the treatment for endometriosis. 
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１．研究開始当初の背景 
子宮内膜症の患者は国内に100万人以上い

るといわれる。子宮内膜症の主な症状は月経
痛、下腹部痛、腰痛、性交痛などの疼痛と不



妊である。その中でも、疼痛は多くの女性の
日常生活に多大な影響を与えるが、症状に悩
みながらも、必ずしも医療機関での治療を受
けていない。厚生省の調査（1998 年）では、
全国で受診している女性は、年間約 13 万人
であった。治療を受けていない理由としては、
病態の正確な把握と適切な治療が必要であ
るにもかかわらず、疼痛のメカニズムが十分
に解明されておらず、その評価法も確立され
ていないうえに、有効な治療手段が存在しな
いことが挙げられる。 
子宮内膜症は近年増加が著しい疾患であ

るが、さまざまな原因仮説があるものの明確
なものはない。私たちは、その発症・進展は
免疫学的機構の関与した慢性炎症性増殖性
疾患であると考えて研究を行ってきた。月経
痛の患者において子宮内膜、平滑筋に
leukotrienes が多く含まれること、さらにロ
イコトリエン受容体が子宮に存在すること、
ロイコトリエン受容体が肺と同程度、内膜と
子宮筋に局在することなどが報告されてい
る。また月経血中の LTCsub4、LTDsub4 濃
度が月経困難症患者に高濃度であることも
報告された。私たちは免疫組織染色によって、
内膜症における CysLT1 受容体の病巣の腺上
皮、肥満細胞、マクロファージにその局在が
認められることを確認した。 
 世界的な子宮内膜症の増加は、食生活を反
映した脂質摂取を原因の一つと仮定し、アラ
キドン酸を介する脂質代謝と炎症反応の関
連から子宮内膜症の病態を捉え、新たな治療
戦略を模索している。アラキドン酸は主とし
て動物および植物由来のω6 系の不飽和脂肪
酸（リノール酸など）を由来として、プロス
タグランジンやロイコトリエンなどのケミ
カルメディエーターを産生し、これらが内膜
症の発症や疼痛に関与するとされている。一
方、魚由来のω3 系の不飽和脂肪酸（エイコ
サペンタエン酸：EPA）からはアラキドン酸
と同一の酵素を介して、同様のケミカルメデ
ィエーターが産生されるが、これらはω6 系
由来のものに比べて明らかに活性が弱く炎
症惹起作用が抑制されている。ω3 系の炎症
抑制効果については、この摂取により動脈硬
化や気管支喘息、慢性関節リウマチにおいて
証明されており、子宮内膜症においても有効
である可能性がある。そこで、ラット子宮内
膜症モデルに EPA を投与し、組織学的評価
および遺伝子発現の検討を行い、子宮内膜症
に関わる遺伝子発現や内膜症組織中のプロ
スタグランジンやロイコトリエンなどの産
生への影響、炎症の変化などについて検討し
た。組織学的評価において、EPA 投与により
内膜症の炎症の活動性部分が抑制されてい
た。ｃDNA マイクロアレイ解析では EPA 投
与群で細胞接着にかかわる MMP13,MMP8
の発現低下、炎症にかかわる各種サイトカイ

ン IL-1,IL-1r,IL-10、子宮収縮を起こすプロ
スタグランジン合成酵素 Ptges、増殖やサイ
トカイン産生にかかわるとされているNF-κ
B の発現低下が認められた。子宮内膜症に対
し、EPA を投与すると組織中のω-3/ω-６比
は上昇し、アラキドン酸が相対的に低下し、
内膜間質の増殖は抑制された。遺伝子発現解
析においても炎症にかかわるサイトカイン、
内膜症の進展に関与する遺伝子の発現低下
を認めた。EPA は子宮内膜症における慢性炎
症を減弱し、病巣の進展を抑制する働きがあ
る可能性が示唆された。 
 上記の研究成果を踏まえ、子宮内膜症に対
する新規薬剤として、ロイコトリエン受容体
拮抗剤およびＥＰＡにその将来性を期待し
ていた。しかし、子宮内膜症の病態を正確に
把握するための臨床検査としての血清バイ
オマーカーや画像診断、特に機能的画像診断
の方法は確立されておらず、薬剤有効性の評
価の方法の開発が今後の課題となっていた。 
 
２．研究の目的 
（１）本研究は、治療の難しい子宮内膜症お
よび月経困難症の疼痛に対する新規治療を
開発するための評価方法として、非侵襲的で
客観性の高い斬新なシネモード磁気共鳴診
断装置（MRI）法を用いた疼痛の客観的評価
方法を確立すること。 
（２）子宮内膜症の重症度診断および癌化の
関連において重要な指標となる血清バイオ
マーカーを探索すること。 
（３）上記を用いて子宮内膜症の新規薬剤と
して期待されるロイコトリエン拮抗剤およ
びＥＰＡなどの有効性を証明することを目
的とする。 
 
３．研究の方法 
研究対象は周期的な月経を有する女性で、研
究の内容に関して説明を受け、同意したボラ
ンテイアとする。本研究は臨床試験として疫
学臨床試験倫理委員会の承認を得て行われ
る。 
（１）非侵襲的で客観性の高い斬新なシネモ
ード磁気共鳴診断装置（MRI）法を用いた疼
痛の客観的評価方法について 
MRI の撮像は当施設の放射線科医(代表：放

射線科長 田中修助教授)によって、月経の
第１，２，３日に行われる。MRI は
1.5-T-magnet unit で撮像される。一般的な
MR 禁忌の症例は対象から除かれる。T2 強調
像は FASE (fast advanced spin echo)法によ
って得られる。被検者は安静位で、子宮の長
軸を捕らえる midsagittal 像を 3分間 3秒毎
に FASE 法（3000/80 [repetition time msec 
/ echo time], 300-mm fold of view, 5-mm 
section thickness, 226 x 256 matrix）で
連続撮像される。T2 強調 Sagittal fast 



spin-echo は月経第 1日目に撮像することを
原則とする。 
Ａ．定性的評価 
1)Inner layer of the myometrium that 
exhibited low signal intensity 

Grade 1, 2, 3 
2)Endometrial distorsion 

Grade 0, 1 
3)Uterine peristalsis 

Grade 0, 1 
 
B. 定量的評価 
4)Uterine area 
  Midsagittal 像での子宮において、内子宮
口より上方の子宮筋層面積を子宮の全面積
から子宮内膜面積を引くことによって計算
する。 
5)Contraction ratio 
  月経第 1または 2日目の最大 uterine area
を Sd1,2、月経第 3日目の最小 uterine area
を Sd3 として、(Sd3-Sd1, 2)x100/Sd3 で算出
する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（２）子宮内膜症の重症度診断および癌化の
関連において重要な指標となる血清バイオ
マーカーの探索 

血液中のプロスタグランジン、ロイコトリ
エン、脂質分画、MCP-1、ＭＭＰ９，ＭＭＰ
１３，ＩＬ１β、TNF-α、オステオポンチン
などのサイトカインや細胞外セルマトリッ
クス、CA125、CA199 などなどの生化学的パラ
メーターを測定して、有効なマーカーを探索
する。 
（３）ロイコトリエン拮抗剤およびＥＰＡな
どの有効性の証明 

月経痛の程度によってコントロール（非月
経困難症）群と月経困難症群の 2群に分類す
る。後者はさらに薬剤投与前と薬剤投与後の
2回評価する。月経痛の強度は VAS(visual 
analogue scale)を用いセルフアセスメント
によってスコア化される。研究対象は子宮に
子宮筋腫や腺筋症、悪性腫瘍などの器質的疾
患がある場合は除外する。 
 

月経困難症群（子宮内膜症を含む）とコン
トロール（非月経困難症）群に対して、それ

ぞれ、上記（１）、（２）、（３）の解析を行い、
ロイコトリエンおよびＥＰＡの子宮内膜症
および月経困難症への治療効果を評価する。 
 
４．研究成果 
（１）シネモード磁気共鳴診断装置（MRI）
法を用いた疼痛の客観的評価方法について 
これまで、子宮内膜症および月経困難症の

重症度、疼痛の強さを客観的に評価する方法
がなく、これを新たに確立するためのシネモ
ード MRI を用いる臨床試験を行った。パイロ
ット研究として、子宮内膜症患者 7名と健常
女性 5 名を対象に MR 撮像を行い、シネモー
ドを作成した。その結果、シネモードの撮影
条件等に関しては、ほぼ確立し、上記の図（研
究方法）のような評価基準をもって疼痛の判
断を行うことが可能であった。月経痛を要す
る女性では不規則な収縮、虚血性変化などが
観察された。 
月経痛の重度症例では、T2協調画像におけ

る子宮内膜直下筋層の低信号域の面積が広
く、低信号を呈している時間が長かった。月
経痛の原因は子宮で産生されるプロスタグ
ランジンやロイコトリエンにより子宮筋が
収縮することと考えられている。収縮が強く
なると子宮筋に虚血が生じ、月経痛を引き起
こすものと考えられた。今回シネモード MRI
を施行し、月経困難症症例において虚血にな
っている部分と時間を同時に確認すること
ができることを明らかにした。月経期の疼痛
は生理的な子宮収縮が乱れることにより、過
度の不規則な収縮をきたし虚血を来してい
ることに由来するものと推察できる。これに
は、気管支喘息の際の気道攣縮、動脈硬化に
よる冠動脈のスパスムスなどが、病態の把握
の考察に寄与することが推定された。 
ただし、被験者の試験への参加を募るのが

難しく、多くの症例を確保するには、手術前
患者を対象にさらに積極的に症例数を積み
重ねる必要があった。今後、さらに症例を追
加して、今後の解析を行いたい。 
（２）子宮内膜症の重症度診断および癌化の
関連において重要な指標となる血清バイオ
マーカーの探索 
子宮内膜症の生化学的パラメーターの探

索では、8 種類のサイトカインや細胞外マト
リックス関連因子と CA125,CA199の測定を行
なった。その結果、以下のようにオステオポ
ンチン（OPN）が子宮内膜症の重症度に従っ
て高値をとること及び内膜症性嚢胞から発
生した卵巣癌に更なる高値をとることが判
明した。 
 腹腔鏡下手術にて子宮内膜症と診断され
た 57 例、月経痛がない子宮頸部異形成患者
37 例(コントロール)、病理組織学的に内膜症
と卵巣癌組織が同時に確認できた 8 例(癌化
群)について血清 OPN 値を ELISA 法にて測定
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した。血清 OPN 値はコントロール群 40.2±
11.1ng/ml、子宮内膜症群 44.3±13.5ng/ml
であり、有意差はなかったが(p=0.10)、子宮
内膜症軽症群（Ⅰ-Ⅱ期）40.2±12.4ng/ml、
重症群（Ⅲ-Ⅳ期）47.9±13.9ng/ml と重症群
で有意に高値であった(p=0.03)。さらに癌化
群にて 94.7±43.9ng/ml と高値であった。正
常群、内膜症群において 5歳ごとに年齢別の
検討を行ったが有意差は認めなかった。子宮
内膜症重症群では血清 OPN 値が高値であり、
術前に子宮内膜症の重症度を判定するマー
カーとしての有用性が示唆された。さらに卵
巣癌では高値をとることから、癌化を示唆す
るマーカーとしての可能性も考えられた。 
 

さらに、子宮内膜症や月経困難症の原因と
なるロイコトリエンを標的としたロイコト
リエン拮抗剤とプラセボの無作為二重盲検
試験を行い、ロイコトリエン拮抗剤が有意に
症状を軽減することを明らかにした。 
 
（３）ロイコトリエン拮抗剤およびＥＰＡな
どの有効性の証明 
 子宮内膜症や月経困難症の原因となるロ
イコトリエンを標的としたロイコトリエン
拮抗剤とプラセボの無作為二重盲検試験を
行い、ロイコトリエン拮抗剤（モンテルカス
ト）の月経困難症に対する有用性を検討した。 

62 例の重傷月経困難症女性を無作為二重
盲検比較試験の対象とし、モンテルカスト群
とプラセボ群に分けた。解析は 26 例のモン
テルカスト群と 24 例のプラセボ群に対して
行 っ た 。 2 群 に お け る 痛 み の 評 価 は
VAS(Visual analogue scale)と鎮痛剤である 
NSAID の服用量に関して、服用前と服用後の
比較を行った。その結果、モンテルカスト群
ではプラセボ群に比較して、より多くの VAS
および NSAID 服用量の減少を認めた。これは
ホルモン治療によらない新しい治療法の選
択肢となることを示唆した。 

以上の検討から、今後、シネモード MRI と
血清オステオポンチンによる重症度判定を
パラメーターとして、ロイコトリエン拮抗剤
や既に私たちが動物モデル実験で有用性を
示した EPAならびにその他の子宮内膜症治療
薬の更なる臨床的有用性を検討したい。   
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