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研究成果の概要（和文）：卵巣チョコレート嚢胞を有する不妊症患者は自然妊娠を期待して嚢胞病変摘出術を受
ける。術後119名に関する多因子分析を行い、自然妊娠までは平均15ケ月間要したが、患者さんがエピナスチン
などの花粉症薬を使用した場合は平均2.7ケ月で自然妊娠に至っていた。また花粉症合併症例は3.3倍再発が多い
が、3.9倍自然妊娠も多いという結果になった(95%信頼区間;1.065-15.007)。つまり、卵巣チョコレート嚢胞花
粉症合併例は、再発のハイリスクだが、妊娠に関しては花粉症薬のためか早期自然妊娠しやすい。現在、自然妊
娠しやすい術式を開発中で、病変のアポトーシス抵抗性からの解放も今後続けて検討していきたい。

研究成果の概要（英文）：Pollinosis and epinastine may be related to natural conception in women with
 pollinosis and endometrioma following surgeries. One hundred and nineteen child-bearing or 
infertile women with EMoma following a laparoscopic surgery were retrospectively enrolled. We 
excluded IVF-ET pregnancies and retrospectively compared patient backgrounds including incidence of 
pollinosis and reproductive outcomes for 3 years between the natural conception group (n=43) and the
 non-conception group (n=50).  Natural conception occurred around 15 months following surgery, while
 users of epinastine were pregnant around 2.7 months following the onset of administration. 
Non-users of epinastine were pregnant around 15 months following surgery (P=0.051). EMoma patients 
with pollinosis were easy to get recurrence of EMoma (3.3 fold) and natural conception (3.9 fold) 
following surgery. Our results suggest that pollinosis may be complicatedly related to recurrence of
 EMoma and natural conception following surgery.
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１．研究開始当初の背景 
  
 子宮内膜症（以下、内膜症）の逆流説を補
足する説として、アポトーシス抵抗説がある。
内膜症患者ではアポトーシスが不十分な子
宮内膜が腹腔内に逆流する。内膜症患者で逆
流子宮内膜が貪食を受けない説明としてナ
チュラルキラー細胞異常なども報告されて
いるが、健常者と内膜症患者の子宮内膜にお
けるタンパクや遺伝子発現は異なっており、
逆流した子宮内膜の方の問題である可能性
もある。内膜症患者の逆流血はアポトーシス
の程度が軽くて細胞が生きていて貪食され
にくく、健常女性の子宮内膜ではアポトーシ
スの程度が重く細胞が死んでいるために貪
食されると考えられる。 
 最近、五十嵐正雄らが治療薬として有望で
あると報告した 3-エチルピリジン(3EP)は食
品添加物で、ホルモン作用ではなく正常細胞
に障害を及ぼさずに局所投与により直接的
に病変を攻撃できる。動物実験から 3EPは安
全で遺伝毒性もなく、排卵も抑制しないとさ
れる。作用機序は CD44とテネイシンのイン
ヒビターとして働くものの、内膜症病変で
CD44 とテネイシンを抑制することの意義は
明らかでない。五十嵐正雄らは CD44が細胞
接着因子の一つとして内膜症の発症に、テネ
イシンは MMPs を促進して浸潤に関与する
と主張しているが、3EPは腟内の局所投与に
より後腟円蓋にある内膜症病変を消失させ
るほどの効果を発揮するものであり、発症予
防や増悪化予防の薬ではない。CD44 は内膜
症病変中に多量に存在し、アポトーシス抵抗
性に関与していることが示唆されており、
3EPによりCD44が抑制されアポトーシス抵
抗性が無くなって病変消失すると考えると
説明が可能である。 
 一方、内膜症病変で肥満細胞浸潤が観察さ
れ、I 型アレルギーが内膜症で関与するとい
う報告が複数ある。動物実験で I型アレルギ
ーを抑える塩酸エピナスチンなど一般的な
アレルギー薬が有効で、間質細胞とくに線維
芽細胞にアポトーシスが誘導されると報告
されている。内膜症患者の多くは不妊に悩ん
でおり、手術療法が有効であるが、術後 2年
を過ぎても妊娠に至らないケースもある。皮
膚科などからたまたまエピナスチンを処方
されたところ、すぐに妊娠に至った例を複数
経験した。 
 一般に卵巣チョコレート嚢胞など卵巣内
膜症病変は不妊症に関連する。妊娠を希望す
る患者の多くは、妊娠率改善のためにまず腹
腔鏡下手術を行い、術後 2年くらいホルモン
療法をせずに不妊治療を行う。その結果、約
半数の人が妊娠できるが、内膜症が再発して
妊娠を断念する人も多い。嚢胞の存在自身が
卵巣健常部にダメージを与えたり、骨盤内で
貪食細胞が精子や卵子を貪食したりするた
めと考えられてきた。病変や腹水を手術で取
り除くことで妊娠率の改善が期待できると

されて手術が行われてきたが、最近は手術に
よる卵巣健常部分へのダメージや術後の内
膜症再発率が高いことが問題視されている。
最近は基本的に全ての内膜症例に術後に体
外受精による早期妊娠を勧めたり、手術をせ
ずに体外受精＋嚢胞穿刺を勧めたりする医
療施設が増えてきている。内膜症関連不妊患
者は本当に体外受精をしなければ妊娠でき
ないのか？我々は大いに疑問を感じ、内膜症
性不妊の特徴を明らかにすることで手術を
せずに自然妊娠を期待できる症例、術後に自
然妊娠を期待できる症例、術後に自然妊娠を
期待できない症例を明らかにしたいと考え
た。 
 
２．研究の目的 
 
 ホルモン療法に頼らない、治療中に妊娠可
能な内膜症の治療法の開発。特に内膜症のア
ポトーシス抵抗性と I型アレルギーに着眼し、
内膜症患者でアポトーシス抵抗性の機序と
して CD44を中心に調べる。病変を CD44の
インヒビターとなる 3EP の局所療法でアポ
トーシス抵抗性から解放してアポトーシス
へと導けるか実験的に確認し、さらに妊娠率
をあげるために、抗アレルギー薬のエピナス
チンなどの影響を検討するものである。 
 
３．研究の方法 
 
1)臨床検体におけるアポトーシスの有無・程
度をウエスタンブロットや免疫組織学的に
確認する。(2)実験的に①子宮内膜や内膜症
組織の培養中で CD44 がアポトーシスに影響
するか、②腹水中での子宮内膜の貪食に CD44
がアポトーシスに影響するかを確認する。
(3) 内膜症患者と健常者で腹水中での子宮
内膜貪食に関してタイムラプスで顕微鏡下
に観察する。(4)エピナスチン投与の単独療
法と併用療法による治療効果をアポトーシ
スとI型アレルギーと妊娠率を評価する。(5)
内膜症性の不妊症例において塩酸エピナス
チン投与有無で妊娠率や再発率が変わるか、
比較検討する。 
 
４．研究成果 
 
基礎的な実験は現在も調査継続中であり、公
表できる段階にない。臨床的な調査は進み、
卵巣チョコレート嚢胞を有する不妊症患者
は自然妊娠を期待して嚢胞病変摘出術を受
けるが、当院で手術を行った術後 119 名に対
して分析を行い、自然妊娠までは平均 15 ケ
月間要したが、患者さんがエピナスチンなど
の花粉症薬を使用した場合は平均2.7ケ月で
自然妊娠に至っていた。また多因子分析から
花粉症合併症例は3.3倍再発が多いが(95%信
頼区間;1.255-8.407)、3.9 倍自然妊娠も多い
と い う 結 果 に な っ た (95% 信 頼 区
間;1.065-15.007)。つまり、卵巣チョコレー



ト嚢胞の花粉症合併例は、再発のハイリスク
になるが、妊娠に関しては花粉症薬のためか
早期自然妊娠しやすい。花粉症例で再発が多
いことを指摘したのは本研究が初めてであ
る。当院の内膜症症例の花粉症頻度は３割で、
一般の頻度とかわらない。花粉症患者が術後
に妊娠しやすくなる理由は何か？花粉症患
者が手術後に再発しやすくなるメカニズは
何か？以上の疑問を受けて、現在、自然妊娠
しやすい術式を開発中であり、病変のアポト
ーシス抵抗性からの解放も今後続けて検討
していきたい。 
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