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研究成果の概要（和文）：慢性子宮内膜炎の生殖機能への影響を明らかにするために臨床研究と基礎研究を実施
した。
現在1本の論文が受理され、2本の論文を投稿、４本の論文を投稿準備中である。
また、学会発表などにより評価を得て、今までの研究のまとめを第71回日本産科婦人科学会学術講演会のシンポ
ジウム（2019年4月開催）で発表することができた。また、日本産科婦人科学会の英文official journalである
journal obsteterics and Gynaecology Research誌よりreview依頼がありpublishされた。本研究をもとに多く
の生殖医療医が慢性子宮内膜炎を認識し、診療にあたることになった。

研究成果の概要（英文）：We conducted clinical and basic research to clarify the influence of chronic
 endometritis on reproductive function.Currently an article was accepted, two articles are 
submitted, and four articles are being prepared for submission.We were able to present the summary 
of the research at the 71st symposium of the Japan Society of Obstetrics and Gynecology Science 
Symposium (held in April 2019) because our research was rated high from the academic societies. 
Moreover, there was a request for review from the official journal of the Japanese Obstetrics and 
Gynecology journal, Journal obstetrics and Gynaecology Research. Based on this study, many 
reproductive physicians recognized chronic endometritis and started treatment for chronic 
endometritis.

研究分野： 生殖医学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
今回の研究を通して慢性子宮内膜炎が、着床障害の原因となることを明らかとした。また、後方視的な解析であ
るが、慢性子宮内膜炎の患者が流産、早産に関係することが明らかとなった。慢性子宮内膜炎の子宮内膜間質よ
り炎症性サイトカインがより多く分泌されていること、T細胞亜群の分布が変化すること、脱落膜化に影響する
ことが明らかとした。これらの基礎研究をもとに慢性子宮内膜炎患者の脱落膜化を改善する目的で黄体ホルモン
を増量し体外受精を行うと妊娠率が改善した。不妊原因として慢性子宮内膜炎の病的意義を明らかにするととも
に、その病態を明らかとし、治療方法の一つを確立できた。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
  妊娠成立の障害を来す原因として子宮内膜の機能障害も考えられる。これらの子宮内膜の

胚受容能の低下を惹起する原因を検討し、解決することは着床障害に苦しむ多くの患者に
福音をもたらすと考えられる。我々は、この着床障害の原因として慢性子宮内膜炎(chronic 
endometritis: CE)に着目したが、CE の着床能に与える影響やそのメカニズムについては
まだ明らかとなっていなかった。 

２．研究の目的 
着床および妊娠経過に与える CE の影響、CE の子宮内膜機能への影響、さらに CE の治
療として黄体ホルモンの影響につき検討し、治療方法を開発することを研究目的とした。 

３．研究の方法 
➀2014 年 6月より 2016 年 9 月までに子宮内膜組織で CE の有無を診断した後、ホルモン補
充周期で単一凍結融解胚盤胞移植を行った患者の臨床成績を検討した。胚盤胞凍結を行っ
た後に子宮鏡検査および子宮内膜組織採取を行いこの標本を用いCD138の免疫染色を実施、
形質細胞が 1 個/10HPF（顕微鏡で 400 倍に拡大した視野）以上で CE と診断した。CE の有
無に関わらず子宮内膜組織採取から 90 日以内に移植するものを対象とした。これらの患
者の妊娠率、生児獲得率、流産率を Non-CE および CE の群間で比較した。 ➁ 2013 年 9
月より 2017年 5月までに子宮内膜採取にて➀の方法と同様の方法で CEの有無を診断した
体外受精施行中で 40 歳以下の患者をカルテより抽出した。これらの患者を診断後 1 年間
カルテ上で追跡し、CE の有無別の妊娠成立の状況、妊娠した場合の予後（流産、早産、生
児獲得の割合）を後方視的に解析した。 ➂組織学的に CE の妊娠に対する影響を検討す
る目的で我々は慢性脱落膜炎（chronic deciduitis:CD）に着目した。対象は、2013 年 9
月より 2017 年 5月までに子宮内膜採取にて研究➀と同様の方法で CEの有無を診断し、診
断後 1年以内に妊娠したが流産と診断され子宮内容除去術を受療した患者とした。すなわ
ち Non-CE と診断されその後妊娠したが流産した 13例、CEと診断されその後妊娠したが流
産した 13 例を対象とした。なお、流産組織検体を CD138 で免疫染色し、脱落膜組織内に
形質細胞の集塊を認めたものを CDと診断した。Non-CE と CE 別の流産組織検体の脱落膜組
織 10HPF 中の形質細胞数、Non-CE と CE 別の CD の割合を調べるとともに、逆に Non-CD と
CD 別の妊娠前の CE の存在する割合の検討を行った。 ➃着床期に子宮鏡検査、子宮内膜
組織診を行なう際に余剰となった子宮内膜組織より既報告に従い子宮内膜間質細胞
（endometrial stromal cells:ESCs）を単離し、エストラジオール（E2）、プロゲステロ
ン（P4）を培養液中に添加し 14 日間培養した。最終の培地交換より 24 時間後に培養液を
回収し、培養液中の細胞当たりから分泌される TNFα（Tumor Necrosis Factorα）、IL1
β（Interleukin 1β）、IL6（Interleukin 6）濃度につき CE の有無別に比較検討した。 
➄着床期の子宮内膜に存在する T細胞を回収し、CEの有無別に T細胞亜群の分布を比較し
た。不妊患者に着床期に子宮鏡検査、子宮内膜組織診を行なう際に余剰となった子宮内膜
組織をコラーゲナーゼ処理し、抗ヒト CD45 抗体を用い MACS(Magnetic-activated cell 
sorting)により白血球を単離した。ホルボール 12-ミリステート 13-アセテート（PMA）お
よびイオノマイシンにより刺激を行った後に FACS 解析を行ったが、リンパ球を形態より
集めダブリングの細胞を除去しシングルセルを集め CD3、CD4 陽性で TNFα、IL4、Foxp3、
IL17 陽性細胞をそれぞれ Th1、Th2、Treg、Th17 とし、Non-CE と CE 群間でこれらの比を
比較した。 ➅ CE の子宮内膜の脱落膜化に及ぼす影響を検討することとした。研究４と
同様の方法で ESCs を単離した。6 well dish に同数の細胞数の ESCs を播種し 14 日間培養
し、最終の培養液交換から 24 時間培養した培養液中の細胞当たりの分泌されるプロラク
チン（PRL）と Insulin-like growth factor-binding protein 1（IGFBP1）の濃度、１ well 
dish 中の細胞数を Non-CE と CE 間で比較検討した。 ➆ 2014 年 6 月より 2016 年 9 月ま
でにホルモン補充周期の黄体補充としてダイドロゲステロン（DYD）とプロゲステロン膣
坐薬（Pvsp)200mg /日を併用し、単一凍結融解胚盤胞移植を実施した患者を抽出し、その
臨床成績を後方視的に解析し、同期間に DYD 単独で黄体補充し単一凍結融解胚盤胞移植を
実施した患者の臨床成績と比較した。抽出患者を Non-CE・DYD 単独群、Non-CE・DYD+Pvsp
群、CE・DYD 単独群、CE・DYD+Pvsp 群に分け、妊娠率、生児獲得率、流産率を 4群間で比
較した。また、生児獲得率については、個々の群間においても比較した。 

４．研究成果 
  ➀Non-CE と診断された患者は 27人、CE と診断された患者は 26人であった。患者背景に差

はなく妊娠率、生児獲得率、流産率は、Non-CE および CE 群でそれぞれ 63.0% vs 30.8 %  
P<0.03, 51.9% vs 7.7 % P<0.001, 17.6% vs 75% P<0.01 となり、妊娠率、生児獲得率は、
CE で有意に低く、流産率は、CEで有意に高かった。このようなことから CEは、着床障害
の原因となりうると考えられた。 ➁Non-CE で 67 人、CEで 74 人を抽出した。患者背景に
差を認めなかった。総患者あたりの妊娠患者の割合、妊娠患者あたりの流産患者の割合、
妊娠を継続した患者あたりの早産患者の割合、妊娠した患者あたりの生児を獲得した患者
の割合、総患者あたりの生児を獲得した患者の割合は、Non-CE および CEでそれぞれ 73.1% 
vs 46.0% P<0.003、16.3% vs 41.2% P<0.03、4.9% vs 30.0%  P<0.03、83.6% vs 55.9% P<0.01、
61.2% vs 25.7%  P<0.0001 となった。ロジスティック解析では、CEは、妊娠成立、流産、
早産、生児獲得のそれぞれの目的変数に対して影響を与える因子となり、それぞれに対す



るオッズ比、P値は、0.28 P=0.001、3.7 P=0.015、7.6 P=0.029、0.22 P<0.001 とな
った。  ➂Non-CE と CE の 2 群間において年齢、経妊回数、経産回数、子宮内容除去術
施行時の妊娠週数に差を認めなかった。脱落膜組織 10HPF 中の形質細胞数（平均値±標準
誤差）は、Non-CE vs CE で 0.52±0.17 vs 7.25±3.18 P<0.01 となった。CDの認められ
る割合は、Non-CE vs CE で 0% vs 53.8%であった。本研究では症例数が少ないこともある
が、Non-CE では、CDが全く認められなかったこと、研究１と研究２で CE患者が妊娠した
場合に流産率が高いことを考え合わせると流産症例において CE と CD が関連している、す
なわち CE が CD の原因となり流産を惹起していると推察された。 ➃ TNFα、IL1β、IL6
のいずれも Non-CE に比して CE で有意に細胞当たりの濃度が高かった。CE患者の子宮内膜
間質には炎症を認め、培養を行っても炎症は持続している状態であることが明らかとなっ
た。 ➄Th1 は、CEの方が多い傾向にあり、Th2 は CE の方が有意に少なかった。また、Treg
は、CEの方が多い傾向にあり、Th17 は両群間で全く変わらなかった。以上より CE は T 細
亜群の分布へ影響を及ぼすことが明らかとなった。Th2 の減少は、妊娠成立および継続に
影響を与えている可能性がある。 ➅PRL および IGFBP1 ともに CEで有意に分泌の低下が認
められた。逆に細胞数は CE 群で有意に多かった。これらのことから CE の ESCｓにおいて
は、プロゲステロンによる分化、すなわち脱落膜化が障害されると考えられる。 ➆患者
背景に差を認めなかった。妊娠率、生児獲得率、流産率のすべてにおいて有意差を認めた。
生児獲得率をそれぞれの群間で比較すると Non-CE・DYD 単独群に比し、CE・DYD 単独群で
有意に低かった(51.9％ vs 7.7%)。また、CE・DYD 単独群に比し CE・DYD+Pvsp 群では、有
意に高く（7.7％ vs 35%）、Non-CE・DYD+Pvsp 群と CE・DYD+Pvsp 群では、実数は大きく異
なるものの(66.7％ vs 35%)有意差を認めないようになった。 
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Reprod Biol. 2016;204:99-103. doi: 10.1016/j.ejogrb.2016.07.499. 査読あり 

34. Yoneoka Y, Kaku S, Tsuji S, Yamashita H, Inoue T, Kimura F, Murakami T. Management 
of ureteral stenting for postrenal failure during pregnancy after ureteral 
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〔学会発表〕（計 52 件） 
1. Fuminori Kimura How to deal with pregnancy during cancer Fertility preservation 

Technique & Technology Sep 22nd & 23rd 2018, Lalit hotel New Delhi India 講演 
2. 木村文則 慢性子宮内膜炎の病態 埼玉生殖医療懇話会 2019年 3月 30日さいたま市講演 
3. 木村文則 子宮腺筋症の病態 全国子宮内膜症腺筋症フォーラム 2019年 3月 9日東京講演 
4. 木村文則 移植の子どもを支える 妊孕性温存 第 41 回日本造血細胞移植学会総会 会

長シンポジウム 2019 年 3月 8日 大阪国際会議場 大阪市 
5. 木村文則 慢性子宮内膜炎の病態と治療 岐阜・女性健康週間講演会ランチョンセミナー

2019 年 3月 3日 岐阜商工会議所 岐阜市 講演  



6. 木村文則 がん・生殖医療と滋賀県の取り組み 第 7 回関西生殖医学集談会 第 51 回関西
アンドロロジーカンファレンス 2019 年 2月 23 日 ハービス PLAZA 大阪市 講演 

7. 木村文則 子宮腺筋症の病態と保存的治療 子宮内膜症・腺筋症ネットフォーラム 2019 年
2 月 18 日 講演 

8. 木村文則 子宮腺筋症の病態  過多月経を来すメカニズムを中心に プロゲスチン研究
会  2019 年 2月 16 日 TKP ガーディアンシティー品川 東京 講演 

9. 木村文則 滋賀県での助成状況と課題 第 9回 日本がん・生殖医療学会シンポジウム「妊
孕性温存における登録制度助成金制度の方向性」2019 年 2月 10 日じゅろくプラザ岐阜市 

10. 木村文則 がん患者の妊孕性に関する現状と滋賀県での取組み AYA 世代のがん患者の妊孕
性に関する研修 2019 年２月２日 福井県生活学習館 福井市 講演 

11. 木村文則 造血幹細胞移植患者の妊孕性温存 若手医師・看護師・コメディカルのための小
児造血幹細胞移植セミナー 2019 年 1月 19 日 名古屋第一赤十字病院 名古屋市 講演 

12. 木村文則 がんと妊娠 第13回済生会がんセンター公開講座 2018年12月15日栗東市講演 
13. 木村文則 子宮腺筋症の病態と保存的治療 神戸 Endometriosis 研究会 2018 年 11 月 17 日 

TKP 神戸三宮カンファレンスセンター 神戸市 講演 
14. 木村文則 滋賀県がん患者の未来の家族応援事業 第 80 回日本小児科学会滋賀地方部会

2018 年 10 月 13 日 クサツエストピア 草津市 講演 
15. 木村文則 慢性子宮内膜炎と不妊 第 43 回不妊カウンセラー・体外受精コーディネーター

養成講座 2018 年 10 月 14 日 ニッショーホール 東京 講演 
16. 木村文則 がん患者の妊孕性温存と滋賀県の取り組み 北信がんプロ金沢医科大学市民公

開講座 2018 年 10 月 8 日 ホテル金沢 金沢市 講演  
17. 木村文則 妊孕性への放射線の影響と妊孕性温存 放射線腫瘍学会 小児がん講演会 2018

年 9月 15 日 兵庫県立こども病院 神戸市 講演 
18. 木村文則 がん経験者の不妊治療 第139回近畿産科婦人科学会学術集会 日本産婦人科医

会委員会ワークショップ 2018 年 10 月 7日 リーガロイヤルホテル 大阪市 
19. 木村文則 子宮内膜症と子宮腺筋症の最新の情報バイエル研修会 2018 年 10 月 3日京都市  
20. 木村文則 最新の不妊治療の実際 滋賀県助産師会研修会 2018 年 9月 8 日大津市 講演 
21. 木村文則 慢性子宮内膜炎患者における着床障害とそのメカニズム シンポジウム 6 着床

不全の基礎と臨床 第 36回受精着床学会 2018 年 7月 27 日 幕張メッセ 千葉市  
22. 木村文則 AYA 世代のがん患者の妊孕性温存に関する取り組みについて  第 11 回都道府県

がん診療連携拠点病院連絡協議会 2018 年 7月 9日 国立がん研究センター 東京 講演 
23. 木村文則 がんになっても妊娠できるために―滋賀県の取り組み 滋賀県産婦人科医会公

開講座 がんと妊娠 2018 年 7月 1 日 大津市 講演 
24. 木村文則 慢性子宮内膜炎と子宮内膜機能 第 38 回 東京生殖医療懇談会 2018 年 5 月 

31 日 東京 講演 
25. 木村文則 生涯研修プログラム 3 不妊症の up to date 慢性子宮内膜炎の病態 第 70

回日本産科婦人科学会学術講演会 2018 年 5月 11 日 仙台市 講演 
26. 木村文則 体外受精における生命倫理について 平成 30 年度母体保護法指定医師研修会 

2018 年 4月 15 日 大津市 講演 
27. 木村文則  妊孕性 思春期・若年成人（AYA)世代とがん医療従事者向けシンポジウム 

厚生労働科学研究 総合的な思春期・若年成人(AYA)世代のがん対策のあり方に関する研
究 2018 年３月 24 日 大阪市 シンポジウム 

28. 木村文則 セミナー 慢性子宮内膜炎のミステリー 第138回東海産婦人科学会 2018年
３月 10日 名古屋市 講演 

29. 木村文則、山中 章義、花田 哲郎らワークショップ ホルモン補充周期の凍結融解胚盤胞
移植における子宮腺筋症および慢性子宮内膜炎の妊娠率に及ぼす影響  第39回日本エン
ドメトリオーシス学会. 2018 年 1月 27－28 日 京都市 

30. 木村文則. 市民公開講座 不妊症と不育症の診断と治療 第１回滋賀県不妊医療講演
会・相談会 2017 年 11 月 25 日 大津市 講演 

31. 木村文則.  ランチョンセミナー 子宮内膜症の卵巣機能と胚受容能に与える影響 卵巣
予備能への影響と着床における慢性子宮内膜炎の関連について 第 62 回日本生殖医学会
学術講演会 2017 年 11 月 16 日―17日 山口市 講演 

32. 木村文則.  ワークショップ 地域がん・生殖医療ネットワークの実例―滋賀がん・生殖
医療ネットワークについてー 2017 年 11 月 11 日 徳島市 

33. 木村文則.  滋賀がん・生殖医療ネットワーク構築と運営に関して 第 59回 日本小児血
液・がん学会学術集会 2017 年 11 月 10 日 松山市 講演 

34. 木村文則.  シンポジウム AYA 世代の総合がん対策（堀部班）での妊孕性に関する研究報
告 公的支援、資料の活用 JSFP-Oncofertility Consortium JAPAN meeting 2017 2017
年 11 月 3日 岐阜市  

35. 木村文則.小児がん治療と妊孕性、妊孕性温存について 日本小児血液・がん学会セミナー 
2017 年 9月 24 日 東京 講演 

36. 木村文則.がん患者の妊よう性温存 ～滋賀県の取り組みと実践～ 滋賀県がん診療セミナ
ー 2017 年 9月 21 日 守山市 講演 



37. 木村文則.がん・生殖医療の現状第 30回きたの産婦人科セミナー2017 年 9月 2日大阪講演 
38. 木村文則.  慢性子宮内膜炎の病態と治療戦略 第 3 回南房総不妊研究会 2017 年年 8 月

25 日 千葉市 講演 
39. 木村文則.慢性子宮内膜炎の着床機構・子宮内膜機能へ及ぼす影響 第 19回大阪不妊の集

い勉強会 2017 年７月８日 大阪市 講演 
40. 木村文則.  第255回薬剤師臨床セミナー 東京ドームホテル札幌 2017年 6月15日講演 
41. 木村文則.  子宮腺筋症の病態と保存的治療 平成 29 年度 豊中・池田・箕面３市産婦人

科医会合同講演会 2017 年 6月 10 日 豊中市 講演 
42. 木村文則.  教育講演 子宮内膜症と子宮腺筋症の保存的治療 びわこ薬剤師会講演会 

草津市まちづくりセンター 2017 年 5月 27 日 講演 
43. 木村文則.  がん・生殖医療地域ネットワークの構築に関して 広島がん生殖医療ネット

ワークキックオフミーティング 2017 年 5月 20 日 広島市 講演 
44. 木村文則.  子宮腺筋症の病態と保存的治療 信州子宮内膜症・腺筋症治療研究会 2017

年 4月 22 日 松本市 講演 
45. 木村文則.  がん患者への妊孕性温存に関する情報提供について 滋賀県がん診療連携協

議会. 2017 年 3月 23 日 草津市 講演 
46. 木村文則. シンポジウム 乳がん患者・サバイバーに用いる生殖技術の up-to-date 胚、

卵子、卵巣組織保存.  がんと生殖に関するシンポジウム 2017.  2017 年 3 月 5日  
47. 木村文則.子宮腺筋症の病態と保存的治療 北摂産婦人科医会 2017 年 2月 9日 高槻市  
48. 木村文則.  小児がん患者の妊孕性温存 大阪CSSセミナー 2017年 2月9日 大阪市 講演 
49. 木村文則.  がん妊孕性温存治療の現状 三重県にがん・生殖医療ネットワークを！三重県

生殖医療懇話会. 2017 年 2月 2日 津市 講演 
50. 木村文則. がん治療と妊孕性～滋賀県の取り組み～ 第14回地域のがん薬物療法を支え

る薬剤師養成コース.  2017 年 1月 28 日 大津市 講演 
51. 木村文則、山中 章義ら プレナリーセッション 子宮腺筋症の凝固・線溶系に与える影響

―治療法選択の際に考慮すべき項目となりうる可能性―  第 38 回日本エンドメトリオー
シス学会. 2017 年 1月 22 日 東京  

52. 木村文則 市民公開講座 がん患者の妊孕性温存の現状と滋賀県の取り組み 滋賀県放
射線技師会. 2017 年 1月 21 日 大津市 講演 

〔図書〕（計 10 件） 
1. Kimura F, Tsuji S, Murakami T.  Molecular pathogenesis of uterine fibroids. 

Uterine Fibroids and Adenomyosis. 37-58. Springer.  
2. 木村文則 小児がん患者に対する妊孕性温存治療 ヘルスケアプロバイダーのためのが

ん・生殖医療 142-147 メディカ出版 2019 
3. 古井辰郎、鈴木直、中塚幹也、北島道夫、木村文則ら女性の妊孕性 AYA 世代がんサポー

トガイド 平成 27-29 年度厚生労働科学研究費補助金「総合的な思春期・若年成人（AYA）
世代のがん対策のあり方に関する研究」班編 76-81 金原出版 

4. 木村文則 Oncofertility の現状と未来 生殖医学の立場から研修ノート 「婦人科がん医
療の近未来」日本産婦人科医会編 No. 101:80-83, 2018 

5. 木村文則 画像診断 超音波検査 MRI 検査 研修ノート 「子宮内膜症・子宮腺筋症」
日本産婦人科医会編 No. 102: 51-53, 2018 

6. Murakami T, Kimura F, Tsuji S, Okamura T. Sonohysterography. Donald School 
Journal of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology.2017;11:69-75 

7. 木村文則. 卵巣組織凍結・自家移植とは？適応およびメリット・デメリットは？がん・生
殖医療ハンドブック メディカ出版. 2017:198-204. 

8. 木村文則. 配偶子・胚の凍結保存法 D.卵巣の凍結保存法. 図説よくわかる臨床不妊症学
【生殖補助医療編】2017:295－296  

9. 木村文則. 総論総説 小児，思春期・若年がん患者の妊孕性温存に関する診療ガイドライ
ン. 日本癌治療学会編 2017 年版. 10-21. 

10. 木村文則. 乳癌患者の妊孕性温存に関する経済的負担. 乳がん患者の妊娠・出産と生殖医
療に関する診療の手引き 日本がん・生殖医療学会編 2017 年版. 23－26. 
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