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はじめに
1989年 Gonen が「妊娠群では非妊娠群より子宮内膜が有意に厚い」と報告して以来１），

妊娠率と子宮内膜の厚さについては多くの論文が発表されている．内膜厚は妊娠率に関係
しないとする主張もみられるが，概して薄ければ妊娠率が下がるとする報告が多い．特に
妊娠が成立するためにはある程度以上の内膜厚が必要であるという考えは広く受け入れら
れており，着床に必要な最低の内膜厚として5mmから8mmまでの数値が報告されてい
る２）．
しかし何故子宮内膜は薄くなるのか，薄いと何故妊娠できないのか原因，病態について

はほとんど報告がない．提唱されている治療は，薬剤で子宮の血流量を増やすことによっ
て内膜を厚くしようとするものに限られる．原因が不明なので予防という概念は現在のと
ころない．本研究では薄い子宮内膜の原因，病態，治療および予防についてどのような理
解が可能か私見を交えて考察したい．

対象と方法
205症例の自然周期1,035周期（平均35.3±4.2歳，22～45歳）を対象とし，1人あたり

4～6周期の着床期における平均内膜厚を経腟超音波断層法で調べ，内膜厚ごとの妊娠率
をみた．Dilatation and Curettage（D&C）＝内膜掻爬術に関する臨床所見を分析した．
血中 estradiol，progesterone は着床期に採血した．子宮内膜は着床期に生検し，光顕，
走査型電顕，免疫組織化学，RT-PCRに供した．標本の面積の算出にはNIH image を用
いた．子宮内膜の血流は3-dimentional power Doppler angiography（3D-PDA）のデー
タをVirtual organ computer aided analysis（VOCAL）で解析した．
薄い内膜に対する治療は pentoxifylline（PTX）800mg，tocopherol nicotinate（VE）

400mg３），vitamin C（VC）2,000mgを1日量としPTX，VE，VCあるいはVE，VCの組
み合わせで最低9カ月連日投与し効果を判定した．
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（表1）

Asherman
症候群合併率%

Asherman
症候群合併数

D&C
既往率%

D&C既往を
有する症例数

妊娠率%妊娠数症例数
EM厚
mm
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EM厚は着床期の数周期の平均を示し全体の約90%は8mm以上だった．内膜厚が7mm以上あれば症
例あたり約50%の妊娠率が期待できるが6mm未満では妊娠例がなかった（p＜0.01）．したがって正
常群を8mm以上，薄い群を6mmと定義した．D&Cの既往率は内膜厚に反比例している．Asherman
症候群は6mm未満の症例7例中4例に合併していたが，8mm以上の症例では184例中1例にすぎ
なかった（p＜0.01）．Asherman症候群になると内膜が薄くなることを示している．

予防としては流産後のD&Cを止め，外科的介入が必要な場合には胎盤鉗子と16フレ
ンチの塩化ビニール製吸引カテーテルで対応し，子宮内膜ポリープに対してもD&Cでは
なく子宮鏡下にポリープのみを切除することとして効果を判定した．
現在，国内における子宮内容除去術がどのように行われているか497施設にアンケート

調査を行った．

結 果
（1）臨床所見
表1に臨床所見を示した．205症例の89.8％が8mm以上だった．7mm以上なら症例あ

たり51.3％の妊娠率が得られており6mm未満で妊娠している症例はなかった（p＜0.01）．
6mm未満の症例は3.4％だった．そこで正常群を8mm以上，薄い群を6mm未満と定義
し両群を比較した．一方，内膜厚とD&C既往率は明らかに反比例しており6mm未満の
症例はすべてD&Cの既往を有していた．また初診時にD&Cの既往がある群（n＝66）の
内膜は平均9.8mmだったのに対して，D&Cの既往がない群（n＝138）では10.6mmであ
りD&Cの既往がある群では有意に内膜が薄かった．不妊治療により妊娠したが流産し，
外科的介入が必要なことがある．現在，我々は子宮内容除去術を胎盤鉗子と吸引カテーテ
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（表2）

有意差薄い内膜正常内膜所見方法

ns101.3pg/ml（n＝5）103.2pg/ml（n＝36）estradiol血中ステロイド
ns13.8ng/ml（n＝5）14.6ng/ml（n＝36）progesterone

p＜0.0512.5%（n＝6）18.7%（n＝12）腺の面積光顕
―不規則（n＝6）規則的（n＝12）腺の形態

p＜0.0118.8μm（n＝7）26.5μm（n＝8）被覆上皮の細胞高
ns341×10－3/pixel

（n＝6）
317×10－3/pixel
（n＝4）

単位面積あたりの細胞数

ns1.9%（n＝6）2.5%（n＝4）Pinopodes走査型電顕
p＜0.0125.1%（n＝6）6.1%（n＝4）Cilia
p＜0.0130.9%（n＝6）1.1%（n＝4）Atrophy
p＜0.0142.1%（n＝6）89.9%（n＝4）Normal area

p＜0.010.26（n＝7）0.96（n＝19）Vascularity index血流
p＜0.0126.9（n＝7）33.3（n＝19）Flow index
p＜0.010.08（n＝7）0.34（n＝19）Vascularity flow index
p＝0.010.92%（n＝6）2.71%（n＝4）血管量（平滑筋Actin）

ns0.59F（n＝7）0.4F（n＝13）Estrogen receptor 1ステロイドレセ
プター ns6.54F（n＝7）1.12F（n＝13）Estrogen receptor 2

ns0.54F（n＝7）0F（n＝11）Progesterone receptor

p＜0.014.8F（n＝7）13.0F（n＝13）TGFα成長因子

p＜0.01Score3.4（n＝7）Score2.4（n＝10）8-OH-deoxyguano-
sine

酸化ストレス

p＜0.01Score3.1（n＝7）Score2.1（n＝10）4-OH-2-nonenal

血流は3D-PDAとVOCALで解析した．ステロイドレセプター，TGFα はRT-PCRで，酸化ストレ
スは免疫組織化学で観察した．内膜が薄い場合には腺の面積が低下し被覆上皮細胞の高さが低下す
る，Ciliaと萎縮上皮が多くなる，血流が低下する，ステロイドレセプターの減少が遅延する，TGFα
が減少する，酸化ストレスか亢進することも示している．

ルによるVacuum extraction で行っているが，それ以前に行っていたD&Cの術前と術
後の内膜厚を比較したところD&C前には平均10.8mm（n＝34）だったのに対して，1回
目D&C後は10.1mm（n＝34），2回目D&C後は9.4mm（n＝9.4），3回目D&C後は8.1mm
（n＝1）とD&Cを行うたびに子宮内膜が薄くなる傾向がみられた．この傾向は流産，子
宮外妊娠，子宮内膜ポリープ，Asherman 症候群など適応症によって変わることがなかっ
た．Asherman 症候群の頻度は有意に薄い内膜群に多かった．血中 estradiol，progester-
one 値と内膜厚との関連は認められなかった．
（2）光顕所見
薄い内膜群では有意に腺の面積が低下し，腺，被覆上皮の細胞高が低下していた．しか

し間質における単位面積あたりの細胞数には差がなかった．
（3）走査型電顕所見
薄い内膜群ではCilia と萎縮上皮の面積が増え，正常上皮の面積が低下していた．

pinopodes の面積に差はなかったが，薄い内膜群では大小不同の pinopodes や萎縮上皮
の背景に孤立した配置を示す異常な pinopodes がみられた．
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（図1） 全国（北海道以外）の産婦人科497施設にアンケート調査

（4）ステロイドレセプター
RT-PCRで estrogen receptor 1および2，progesterone receptor を定量的に測定し

たところ有意差はないが薄い内膜群で高い傾向を示した．
（5）Transforming Growth Factor α（TGFα）
RT-PCRで TGF αを検討したところ薄い内膜群で有意に減少していた．
（6）血流量
3D-PDAでは排卵2～3日前に最も血流が豊富になる．そのためVascularity index

（VI），Flow index（FI），Vascularity flow index（VFI）は排卵2～3日前に測定した．薄い
内膜群ではこれら3つのパラメーターが有意に低下していた．平滑筋アクチンを用いた免
疫組織化学で血管の面積を比較したところ薄い内膜群では有意に血管量の減少が認められ
た．
（7）酸化ストレス
8-hydroxy-deoxyguanosine（8OHdG）および4-hydroxy-2-nonenal（4-HNE）を免疫

染色し間質における染色された細胞の頻度を点数化（0～25％：score 1，26～50％：
score 2，51～75％：score 3，76～100％：score 4）し比較したところ薄い内膜では有意
に高頻度の染色性を示した．
以上（2）から（7）の病態に関する所見は表2に示した．
（8）治療成績
6mm未満の症例が未治療で妊娠することはなかった．しかしPTX，VE，VCで7中4

例が妊娠した．PTX，VE，VCによって使用前5.1±0.6mmだった内膜が5.7±1.1mm（p＝
0.08）と厚くなる傾向を示した．妊娠した4例中2例は内膜が厚くなることなしに妊娠して
いた．
（9）予防効果
D&Cによって子宮内膜の希薄化が認められたのとは対照的に流産後の吸引カテーテル
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による子宮内容清掃術では術前10.0mm術後10.8mm（n＝10）であり，子宮内膜ポリープ
の子宮鏡下手術では術前10.6mm術後10.6mm（n＝18）でそれぞれ希薄が認められなかっ
た．
（10）全国アンケート調査結果
497施設のうち259施設から回答があり（52.1％），そのうち246施設で子宮内容清掃術

が行われていた．246施設のうち54％の施設は胎盤鉗子と curettage で対応していた．
少なくとも65％の施設は curettage を行っており，胎盤鉗子と吸引あるいは吸引のみで
操作しているのは5％の施設にすぎなかった．外来のみのクリニック，19床以下の医院に
較べ，病院において curettage が多い傾向（71％）が認められた（図1）．

考 察
子宮内膜と妊娠率に関する論文は，妊娠群と非妊娠群の内膜厚を比較するものと内膜厚

ごとの妊娠率を比較するものと分けられる．本研究からも推定できるように異常に薄い内
膜の頻度は極めて低い．したがって妊娠群と非妊娠群の内膜厚を比較しても差が出てこな
い可能性が少なくない．内膜厚ごとの妊娠率を比較すべきと思われる．妊娠に必要な最低
子宮内膜厚について1990年 Gonen は6mmを提示している４）．本研究でも6mm未満の未
治療群で妊娠している症例はなかった．頻度から正常内膜厚とは8mm以上，妊娠率から
薄い内膜とは6mm未満とすべきではないかと思われた．子宮内膜は蠕動運動をするため
同じ瞬間に測っても違う数値がでてくる．子宮内膜の測定は1回のみではなく数周期の平
均で表現すべきではないかと考えられる．
子宮内膜の厚さとD&Cの既往率をみると明らかに反比例していること，6mm未満の

症例は全例D&Cをしていたこと，D&Cをしたことがある症例は有意に内膜が薄いこと，
D&Cをするたびに薄くなることなどは，異常に内膜が薄くなる主要な原因がD&Cでは
ないかということを示唆している．D&Cと内膜の希薄化の関係は多くの産婦人科医が実
感しているところではないかと思われる．しかしそのことを体系的に説明している論文は
驚くほど少ない．著者が知る限りでは1996年にNetter が繰り返す流産，子宮動脈の血管
抵抗の上昇，D&Cの既往，薄い子宮内膜の合併をひとつの新しい症候群として報告して
いる５）のみである．その後D&Cと内膜の希薄化の関係については検証されていない．
もちろんD&Cをしたからといって必ず内膜が薄くなるというわけではない．D&Cの

程度と内膜側の感受性の問題と考えられる．逆にD&Cをすることによって妊娠する症例
があることを否定するものでもない．しかし通常臨床家にとって絨毛の「取り残し」は重
大な問題である．いつまでも出血が続き，妊娠反応が消えないと患者は当然術者を責める．
したがって術者は過度の curettage をしがちとなる．過度に curettage しても当面は何
も起きないし，数年して不妊に悩む患者がでてきても術者が責められることはない．これ
らのことも過度の curattage をしがちとなる一因であろう．
胎盤鉗子と吸引あるいは吸引のみで行うなら内膜の希薄化は起きないかもしれない．し

かし全国497施設にアンケート調査をしたところ少なくとも65％の施設が旧態依然とし
た curettage をしていた．北米，欧州では屈曲性はあるが比較的硬く，curettage も可
能な吸引カテーテルを用いることが多いようである．北米，欧州でも curettage の頻度
は無視できないのではないかと予想される．
6mm未満の内膜は形態的に劣化していた．内膜は間質が80％，腺が20％でその厚さ

を決定する．薄い内膜の間質の浮腫に差がないということは間質の細胞数自体が少ないと
いうことを意味する．
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一方，血中ステロイドホルモンは両群に差がないにもかかわらず，着床期におけるステ
ロイドレセプターのDown regulation の遅延や，子宮内膜幹細胞の増殖を促進させると
いわれるTGFαの減少にみられるように，機能的な劣化も薄い内膜では認められた．
放射状動脈のResistance index（RI）が子宮内膜血流の良い指標になり，RI の上昇が内

膜を薄くする原因ではないかという考えがある６）．本研究でも確かに薄い内膜で子宮内膜
血流量の低下がみられた．問題は血流が低下したから薄くなったのか，D&Cの結果，血
流の減少と内膜の希薄化が同時に発生したのかである．本研究におけるD&Cの内膜厚に
対する関与を考えるとD&Cによって血管，間質，腺，被覆上皮すべての成分がダメージ
を受けたと考えるほうが合理的ではないかと思われる．更なる研究が必要である．
子宮内膜の血流を2D-PDAで観察する方法にはかなりの無理がある．第1に，RI は血

流の流れやすさであって血流量ではない．第2に，放射状動脈は数本を測って全体を類推
することにならざるを得ない．第3に，放射状動脈はすべて内膜に到達するわけではない．
それらの理由で2D-PDAには限界がある．その点3D-PDAのデータをVOCALで処理す
る方法は画期的といえる．VI は Power Doppler signal の量を，FI は Power Doppler sig-
nal の強さを，VFI は両者の積を現す．2D-PDAにおけるRI は月経周期によって変化が
ないか着床期に低下するといわれる．3D-PDAでは排卵2～3日前に血流量のピークが出
現する．したがって2D-PDAと3D-PDAでは異なったものを観察しているといわざるを
得ない．子宮内膜の血流量を測定する技術として3D-PDAのデータをVOCALで解析す
る方法は世界的にも報告が少なく７），広く応用されることが望まれる．
薄い内膜では酸化ストレスが強かった．PTXと VEは血流増加と抗酸化ストレス効果

があるといわれる．VCも抗酸化ストレス薬である．これらの薬剤を長期に服用すること
によって，やや内膜を厚くすることができ，それまで無治療では妊娠することがなかった
6mm未満の症例も妊娠させることができた．本研究の対象外の症例も含めると現在6mm
未満の15例に使用し8例が妊娠し6例が分娩している．興味深いのは，決して厚くなって
いないのに妊娠している症例が8例中4例認められたことである．酸化ストレスを抑制す
ることによって厚くならなくても着床できる可能性があるとすれば，薄い内膜に対して厚
くすることを目標にする必要はないのかもしれない．今後さらに研究が進められる必要が
ある．
D&Cが内膜を薄くする原因なのであれば，子宮内容除去術の方法を改良することで内

膜の希薄化を予防することが可能になる．柔らかい素材で内膜が薄くならないようにやさ
しく子宮内容を除去できる吸引嘴管の開発が望まれる．
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