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研究成果の概要（和文）：本研究では子宮内膜症患者と対照群で炎症・酸化ストレスマーカー、動脈硬化性指標
を測定した。トリグリセライドは非疾患群・未治療群・DNG群よりもLEP群で高かった。log高感度CRPは、非疾患
群よりも未治療群で高く、LEP群でさらに増加した。血清d-ROMs値は非疾患群よりも未治療群で高く、LEP群でさ
らに増加したが、DNG群では非疾患群、未治療群とも有意差はなかった。酸化LDLは、全群間で差はなかった。全
群間で年齢調整CAVIおよびABIに有意差は認めなかった。スピアマンの順位相関係数では、LEPの投与期間とCAVI
の間に正の相関関係を認めたが、DNGの投与期間とCAVIに相関関係はなかった。

研究成果の概要（英文）：109 women with endometriosis and 42 control women without endometriosis were
 enrolled. The endometriosis group was divided into the untreated (n = 34), DNG therapy (n = 33), 
and LEP therapy (n = 42) groups. Lipid profile serum levels, inflammatory markers, oxidative stress 
markers, and atherosclerosis indicators (cardio-ankle vascular index [CAVI] and ankle-brachial 
pressure index [ABI]) were measured.
Triglyceride levels were higher in the LEP group than in the other three groups. Regarding markers 
of inflammation and oxidative stress, log high-sensitivity C-reactive protein and diacron-reactive 
oxygen metabolites levels were higher in the untreated group than in the control group, and these 
markers were further increased in the LEP group, but not in the DNG group. There was no difference 
in the CAVI and ABI among all groups. Spearman correlation revealed a positive correlation between 
duration of LEP therapy and CAVI, but no correlation between the duration of DNG therapy and CAVI.

研究分野： 産婦人科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
未治療子宮内膜症女性では、炎症および酸化ストレスマーカーが増加し、 OCによりこれらはさらに増加する
が、DNGでは有意差は認めないことが示された。さらに、DNG治療とOC治療では動脈硬化指数には変化はなかった
が、子宮内膜症に対するOCの投与期間と動脈硬化性変化には正の相関があることが明らかとなった。これらの結
果から、子宮内膜症治療において、DNG はアテローム性動脈硬化のリスクを高めることなく投与が可能であると
考えられ、また、OC 投与期間中は動脈硬化関連マーカーの定期的な観察が望ましいと考えられた。このよう
に、子宮内膜症に対する内分泌治療が動脈硬化に及ぼす影響を明らかにした。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
女性の死因は悪性新生物を上回り心血管疾患が第 1 位である。この原因となるのがアテロー

ム動脈硬化である。脂質異常症、糖尿病、高血圧といった生活習慣病や喫煙が動脈硬化の危険因
子であるのは周知の事実であるが、子宮内膜症の既往も将来の心血管疾患の危険因子であるこ
とはあまり知られていない。 
子宮内膜症とは、腹腔内に逆流した月経血と共に子宮内膜またはその類似物質が子宮以外の

部位で増殖、発育、機能することによって生じる慢性炎症性疾患ある。近年、子宮内膜症が血管
内皮機能障害、動脈硬化、将来の心血管疾患のリスクを増加させることが大規模コホート研究に
より示され 1)、その要因は、慢性炎症や酸化ストレスの増加、脂質プロファイルの異常とされる。
このように、従来、骨盤内の炎症とされていた子宮内膜症が全身疾患と関連することが明らかと
なってきている。子宮内膜症の薬物療法の中心であるホルモン治療には、低用量エストロゲン-
プロゲスチン配合薬(LEP)と、第 4世代黄体ホルモン製剤であるジエノゲスト(DNG)がある。こ
れらは子宮内膜症抑制作用を示し病巣局所の炎症を制御し症状を軽減する。では、子宮内膜症に
おいて DNG あるいは LEP によるホルモン治療で子宮内膜症が改善すると、動脈硬化のリスク
も改善するのであろうか。研究代表者らはこれまでに患者を対象として、子宮内膜症では高感度
CRP および酸化ストレスマーカーが増加しており、これらは LEP でさらに増加すること、さら
に、LEP の投与期間が長くなると動脈硬化性指標が上昇することを報告した 2)。 
心血管危険因子の 1つである子宮内膜症とその治療が、炎症反応、酸化ストレスなど動脈硬化

関連マーカーに及ぼす影響を解明することで、子宮内膜症患者の動脈硬化への早期介入、心血管
イベントの予防を織り込んだ子宮内膜症ホルモン治療管理戦略を提唱する。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、子宮内膜症に対するホルモン治療が動脈硬化に及ぼす影響を解明し、効果的
な治療管理を提唱することである。我々は子宮内膜症では炎症や酸化ストレスが増加し、これら
が LEP でさらに増加すること、LEP の投与期間が長くなると動脈硬化性指標が上昇することを
すでに明らかにしている。これまでのところ、合成ホルモン剤と血管内皮機能への影響は報告さ
れているが、インスリン抵抗性についての報告はない。本研究では臨床研究にて患者を対象とし
て炎症・酸化ストレスマーカー、動脈硬化性指標を測定する。 
 
３．研究の方法 
本研究のデザインは、横断研究である。対象は、当科通院中の 20 歳から 50 歳までの月経を有

する女性のうち、DNG あるいは LEP によるホルモン治療の適応となる子宮内膜症患者で、妊娠、
がんの既往、心血管疾患の既往、静脈血栓症の既往、薬物治療中の高血圧・脂質異常症・糖尿病
などを除外する。子宮内膜症のない群、すなわち健常ボランティアや検診受検者は非疾患群とし
た。子宮内膜症のある群は治療に応じて未治療群、DNG 群、LEP 群に分類した。未治療群には、
手術予定患者、不妊治療を優先するため内分泌治療の対象とならなかった患者、内分泌治療を開
始する前の患者が含まれる。さらに、慢性骨盤痛を認め臨床的に深部子宮内膜症が疑われる患者
には DNG による内分泌治療、それ以外には LEP による内分泌治療を施行しており、これらをそ
れぞれ DNG 群、LEP 群として分類した。なお、子宮内膜症とは、経腟超音波や MRI により臨床
的に診断された片側あるいは両側の卵巣子宮内膜症性嚢胞と定義した。 
これらに対して、 
1)血清脂質プロファイル(総コレステロール、LDL コレステロール、HDL コレステロール、ト

リグリセライド) 
2)炎症マーカーとして高感度 CRP 
3)酸化ストレスマーカーとして、酸化 LDL および diacron-reactive oxygen metabolites(d-ROMs)

テスト 
4) 動脈硬化の指標として心臓足首血管指数(CAVI)および足関節上腕血圧比(ABI) 

の測定を行った。 
 
４．研究成果 
患者背景は、年齢が、内分泌治療を行なっている群で高値であったが、身長、体重、BMI、妊

娠回数、出産回数に差はなく、DNG 治療期間の中央値は 28 か月で、LEP は 32.5 か月であった。
拡張期血圧は、DNG 群、LEP 群で、非疾患群よりも高値であった。Hb は未治療の子宮内膜症で
低値で、内膜症に特徴的なマーカーである CA19-9 と CA125 は、未治療の子宮内膜症において高
値であった。これらに対し、血清脂質プロファイル、炎症マーカー、酸化ストレスマーカー、動
脈硬化指標を測定した。 
1)血清脂質プロファイル 
総コレステロールは、DNG 群で非疾患群よりも低下していた。トリグリセライドが LEP 群で増
加していた（図 1）。 
2)炎症マーカー(高感度 CRP) 



Log 高感度 CRP は、非疾患群よりも未治療群で
有意に増加し、LEP 群ではさらに増加していた。 
一方、DNG 群では、非疾患群とも、未治療群
とも有意差は認めなかった。この結果から、
子宮内膜症が炎症性疾患であることを反映
して、未治療群で炎症が増加していること、
LEP では内膜症の症状緩和が起こるにもかか
わらずさらに炎症は増加していることが示
された（図 2）。 
 
3)酸化ストレスマーカー(血清d-ROMs値と酸
化 LDL) 
炎症マーカーと同様、d-ROMs は、非疾患群よ
りも未治療群で有意に増加し、LEP 群ではさ
らに増加していた。一方、DNG 群
では、非疾患群とも、未治療群
とも有意差は認めなかった。酸
化 LDL は、これらの 4群間で有
意差はなかった。 
以前からの報告と同様、未治療
群において酸化ストレスが亢
進していること、今回の結果よ
り、LEP では酸化ストレスがさ
らに促進されることが示され
た(図 3)。 
 
4)動脈硬化指標(CAVI・ABI)  
CAVI とそれぞれの変数
とに関する重回帰分析
の結果、全被験者の分
析では、CAVI は年齢、
BMI、トリグリセライ
ドに相関があり、 全
子宮内膜症患者では、
CAVI は年齢、BMI と相
関していた。 
酸化ストレスやDNGの
投与や、LEP の投与は、
CAVI との関連は認め
なかった。年齢が、主要な独立した予測因子であり、CAVI は年齢にて調整を行い解析したとこ
ろ年齢調整後の CAVI、ABI ともに 4 群間で有意な差は認めなかった(図 4)。治療期間で検討する
と、LEP の治療期間が長くなればなるほど CAVI は上昇するが、対照的に、DNG では治療期間が長
くなっても CAVI には変化はなかった（図 5）。 
 
5)以上の結果より、高感度 CRP と d-ROMs は、非疾患群よりも未治療の子宮内膜症女性で有意に
増加し、LEP 群ではこれらのマーカーはさらに増加たが、DNG 群では増加しなかった。また、動
脈硬化の指標に変化はなかったが、LEP 投与期間と動脈硬化性変化の指標との間には正の相関が
あった。子宮内膜症に対して、DNG は動脈硬化症のリスクを高めることなく使用でき、また、LEP
投与期間中は動脈硬化関連マーカーの定期的な観察が望ましいと考えられた。 
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