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　　　　　　　　　　はじめに　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1　子宮筋腫とは

　子宮筋腫は女性性器に発生する腫瘍の中で最も頻度　　　子宮筋は平滑筋で構成されているが，その子宮筋の

の高いものであり，産婦人科医にとって日常的な腫瘍　　中あるいはその周辺に子宮筋とは明瞭に区別でき，し

である。いまから約10数年前までは，子宮筋腫の診断　　かも平滑筋で構成された平滑筋腫瘤ができると，これ

は内診所見で下され，腫瘍の大きさから手術を薦める　　を子宮筋腫と称する。その腫瘤は周囲の子宮筋を圧排

というのが一般的であった。しかし，近年は画像診断　　するように増殖し，渦状の細胞配列を持ち，球形を呈

法が進歩し，その診断にも客観的な要素がずいぶん盛　　する臨床的には良性腫瘍である。その頻度は，性成熟

り込まれるようになり，医師も子宮筋腫が存在するか　　期の女性の20～40％に存在すると考えられ，また，子

らといって必ずしも手術を薦めない場合が多くなって　　宮筋腫は月経が始まる前の若い女性にはほとんど発生

いる。また，子宮筋腫が卵巣性ステロイドホルモンの　　しないことと，閉経になると筋腫が小さくなることか

影響下で増殖することから，卵巣性ステロイドホルモ　　ら，筋腫の発育には卵巣性ステロイドホルモンが深く

ンの分泌を抑制する薬剤を利用して子宮筋腫の発育を　　関与していることが古くから示唆されてきた1）。筋腫

コソトロールできる時代ともなり，医師が子宮筋腫に　　は通常多発性であり，それもグルコースー6一燐酸脱

接する態度に一つ幅が増えたような慈じがする。　　　　水素酵素のアイソエンザイムの検討では，同じ子宮の

　しかし，このように子宮筋腫に接する態度に幅がで　　中に発生した複数個の筋腫はそれぞれ異なった細胞を

き，保存的な観点から子宮筋腫を見ようとする時には，　もとにしてモノクロナールな発症，すなわち多中心性

逆に子宮筋腫の病態を十分に理解しておくことが大切　　に発生することが示唆されている2）。また，近年の染

であり，その理解のもとで治療法を選択することが大　　色体分析では12番目や14番目の染色体に異常があるこ

切である。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　とが多く，しかもそれぞれの筋腫で染色体の異常がす

　そこで，本稿では子宮筋腫の病態に基づき導入が始　　こしずつ異なっていることも報告されている3）。この

められた子宮筋腫の薬剤による治療の可能性について　　ことは，何らかの原因が作用して子宮の中に，しばし

述べてみたい。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ぽ染色体異常を伴う筋腫の芽となる細胞を多中心性に
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発生させ，これが性成熟期に筋腫として育っていく可　　　この性ステロイドが作用したとき，なぜ，腹膜上皮

能性を示唆する。　　　　　　　　　　　　　　　　下に平滑筋腫瘤が発生するのかという理由は，胎生期

　この原因としてエストロゲンの作用が強く考えられ，　のミュラー管の発生過程に求めることが可能であ

性ステロイドホルモンを投与して実験的に子宮筋腫を　　る8）－1°｝。女性性器を形作るミュラー管は，胎生期の中

作製しようとする試みがなされてきた。しかし，過去の　　胚葉の中に形成される胎生体腔，すなわち将来の胸腔，

性ステロイドホルモン投与による実験的子宮筋腫の結　　心嚢，腹腔を形成する腔であるが，その腹腔を形成す

果は，エストロゲンを大量投与すると腹膜の下に筋腫　　　る胎生体腔上皮（将来の腹膜上皮）の一部が左右で陥

に類似した線維芽細胞で構成された腫瘤の発生があり，　凹（invagination）をおこすことから形成される（図

これはエストロゲンの投与を止めると消失すること，　　　1）。このミュラー管は骨盤腔で左右が融合すること

またプロゲステロンの投与で腫瘤が消失することが確　　によって女性性器を形作る。この胎生体腔上皮はやが

認されている‘）。しかし，この腫瘤は平滑筋で構成さ　　て女性性器の中の卵管で線毛を有する細胞ll），子宮体

れていないことから線維芽細胞腫瘤であった。このこ　　部で内膜上皮，子宮頸管で粘液を産生する細胞，膣上

とに対して，エストロゲンとともにプ・ゲステロンを　　部で扁平上皮にそれぞれ分化する9）ゆ（図2）。また一

少量加えることで平滑筋で構成された多発性の腫瘤が　　方で，この上皮に伴う間葉細胞は女性性器の平滑筋と

発生することも報告された5）。このことは子宮筋腫が　　子宮内膜間質細胞に分化する（図2）12）－14｝。

平滑筋腫瘍であることを考慮すると実験的には一歩進　　　　したがって，中胚葉から発生した胎生体腔上皮に伴

んだものであった。しかし，これらの実験結果はいずれ　　う間葉細胞，すなわち腹膜上皮に伴う間葉細胞はそこ

も臨床上の播種性腹膜筋腫症（leiomyomatosis　per一　　から子宮の平滑筋が分化してきたのと同様に，実験的

itonealis　disseminata：LPD）に類似している6）7〕が，　　にぱi生ステロイドの過剰な刺激（図3），臨床的には

どういう訳か，子宮筋腫の主たる発生部位である子宮　　LPDにおいて妊娠その他の性ステロイドの影響下

の筋層内に腫瘤が発生しないものであった。したがっ　　　（図4）で増殖し，線維芽細胞，脱落膜や平滑筋で構

て，実験的子宮筋種というよりも，実験的腫瘤も　　成される腫瘤を形成しうるものと考えられる4｝－8）。

LPDの両者とも性ステロイドホルモンの影響がなく　　　しかし，実験的に子宮の筋肉の中に腫瘤が形成され

なると腫瘤が消失することから，実験的LPDと言え　　ないことは不思議なことである。この理由としては，

るものであった4）『7）。　　　　　　　　　　　　　　性ステロイドが作用しても，それに反応して腫瘤を形

図1　胎生体腔上皮とミュラー管の発達過程
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図2　胎生体腔上皮とその間葉細胞一女性性器でのそれぞれの分化

　　　　　図3　実験的子宮筋腫の形成過程　　　　　　　　　　図4　播種性腹膜筋腫症の形成過程

成する未分化な間葉細胞が子宮の中には存在しないの　　　とされている’）。なぜ子宮に筋腫が多発し，なぜ他臓

か，あるいは，すでに完成された子宮筋にホルモンを　　器に筋腫が発生しにくいのか，この問題を解く鍵は子

作用させても筋腫の芽のようなものができにくい状況　　宮と他臓器の平滑筋の検討の中にありそうである。そ

があるのではないかということが考えられる。　　　　　こで，その違いを臓器における平滑筋の発生・分化の

　ところで，ヒトの身体の中には子宮以外にも消化管　　過程に求めることができないだろうかということで，

その他の臓器に平滑筋が存在する。しかし，良性の平　　　胎生期の平滑筋の発達過程を免疫染色あるいは超微形

滑筋腫瘍である筋腫の95％以上は女性性器に発生する　　態学的に検討すると，胎生12週，直腸では内輪，外縦の
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図5　消化管等の平滑筋臓器の平滑筋の発達時期と女性性器の平

　　滑筋発達時期の相違

平滑筋の構築，膀胱でも平滑筋が明らかに同定できる　　れる。しかし，この細胞の障害はそんなに大きなもの

が，この時期の子宮ではまだ未分化な間葉細胞しか見　　でなく，思春期からの性ステロイドに反応して通常の

られず，分化した平滑筋が見られるのは胎生30週頃に　　子宮筋とは少し異なっているが平滑筋と断定できる細

なる12｝14）（図5）。また，細胞の増殖も，消化管では　　胞に分化するとともに増殖を始め，卵巣性ステロイド

平滑筋の分化とともに減少するのに対して，子宮では　　の働きによって何年もの歳月をかけて少しずつ大きく

平滑筋が分化してくるまで増殖が続いている。（図5）。　なり，臨床的に子宮筋腫としてとらえられ，閉経後は

　以上のことは子宮の平滑筋と他臓器の平滑筋の分化　　萎縮しうるものではないかと考えられる1）15）16）。現時

の過程がかなり異なっていることを意味する。他臓器　　点で筋腫の発生過程にこのような仮説をたてているが，

特に内胚葉に由来する上皮を取り囲む平滑筋は胎生早　　今後更なる検討が必要と思われる。

期に完成するのに対して，子宮の平滑筋はかなり長い
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　II子宮筋腫の増殖を調節する因子について
時間をかけて平滑筋に分化する。また，分化するまで

の長い時間の聞，細胞増殖が盛んであることになる。　　　今までの子宮筋腫の考察の中で，子宮筋腫は卵巣性

　この胎生期に長い時間をかけて増殖・分化する子宮　　ステロイドの影響を強く受けて増殖しうる腫瘍である

の平滑筋には妊娠中の母体からの性ステロイドや増殖　　　ことが考えられる。そこで，性ステロイドの作用発現

因子など様々な因子が，ことに細胞増殖を起こしてい　　に必要であると考えられる，卵巣性ステロイドレセプ

る細胞に作用する可能性があり，ここに子宮筋腫の発　　ター発現さらには細胞増殖の指標となるKi－67の発現

生過程の謎が隠されているように思う。すなわち，子　　から子宮筋腫における卵巣性ステロイドと細胞増殖の

宮筋に分化する過程の細胞が胎生期にさまざまな因子　　関係を検討すると，月経周期の卵胞期にはエストロゲ

によってなんらかの障害を受ける可能性が潜んでいる　　ンとプロゲステロソのレセプターが子宮筋，筋腫とも

と思われる（図5）。　　　　　　　　　　　　　　　に発現しているが，その発現は常に筋腫の方に強い傾

　以上のことから子宮筋腫の成因を考察すると，子宮　　向がある（図6）。黄体期では，子宮筋のエストロゲ

筋に分化する過程の細胞は，その分化までの過程が長　　ンレセプターの発現が消失するが，筋腫では少しエス

いことから胎生期に何らかの因子によって障害を受け　　　トロゲソレセプター発現が残っている傾向があり，プ

る可能性があること，この障害は染色体の異常までを　　ロゲステロンレセプターは子宮筋，筋腫ともに発現し

含みうるものであること，そしてこの障害を受けた細　　ており，特に筋腫で強く発現している（図6）。妊娠

胞が子宮の中に多中心性に潜んでいる可能性が考えら　　中は筋腫でもエストロゲソレセプタr発現は消失して
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図6　月経周期と妊娠中におけるエストロゲソレセプター，プロ

　　ゲステロンレセプター，Ki－67の子宮筋と子宮筋腫での発現

　　の相違

いるが，子宮筋，筋腫でのプロゲステロソレセプター　　る。

発現は持続している（図6）17）。　　　　　　　　　　　　しかし，ミュラー管に由来する各種組織での性ステ

　このようなレセプターでの検討結果を踏まえて，細　　　ロイドレセプターの発現をみると，古典的な概念であ

胞の休止期以外に発現し，細胞増殖の指標となるKi一　　るエストロゲンの作用を受けるとエストロゲソとプロ

67の発現をみると，卵胞期の子宮筋にはほとんど陽性　　ゲステロンのレセプターが増加し細胞増殖が起こり，

細胞は観察されないが筋腫では，まれにKi－67陽性細

聖灘灘禰難翠雛1，離　難麹藤鱗灘縫蟻誕

　これらの結果をまとめると，性ステロイドレセプタ

現が持続してる。さらに興味あることは，細胞増殖の

指標となるKi－67の発現は，子宮筋筋腫ともに卵胞　　　　　　t・・　　　　蕪灘鰻

期より横欄さらには妊娠中に臆・・その数力・増加　勲辮｛・

することである17）。

　また子宮筋腫ではしばしば核分裂像が観察される。　　　　　　　　　’／、　　　繧

そ・で，子宮筋腫における核分裂像の数を算定すると，欝瞬　聡鑛
子宮筋腫では黄体期に有意に核分裂像の数が増加す　　　　　　　　　　　　　　”　　　　　　増獺

る18）。以上のKi－67発現と核分裂像の結果鳳子宮筋　　　　　　　　　　馨輔

腫はエストロゲンで増殖し，プロゲステロンで増殖が

抑制されるという今までの考えとは相反するものであ　　　　　図7　子宮筋腫の増殖を調節する因子

No．1，1993　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　7



藤　井　信　吾

プロゲステロンが作用するとこれらのレセプターが消　　宮筋腫あるいは子宮内膜間質細胞が妊娠中の過剰なプ

失し，細胞の分化が起こるという現象は子宮内膜の機　　ロゲステロン環境下においてもプロゲステロンレセプ

能層に存在するものである。ところが子宮内膜間質細　　ターを発現し続け，細胞増殖が起こる合目的性がある

胞では子宮筋や筋腫でみられたのと同様な傾向が観察　　ものと思われる。

される。また，卵管や頸管の上皮，あるいは卵巣の穎　　　しかし，子宮筋や子宮筋腫の細胞をプロゲステロン

粒膜細胞19＞2°ではそれぞれ異なった性ステロイドレセ　　単独投与の状態で培養しても細胞の増殖は起こらない

プター発現の調節機構がある。すなわち，ミュラー管　　　（図7）2ユ）。したがって，子宮筋腫の増殖は，性ステ

に由来する組織はそれぞれの場所でそれぞれ固有の性　　ロイドの直接作用によるものと考えるより，性ステロ

ステロイドレセプター発現の調節を行っている可能性　　イドの作用を介した様々な細胞増殖因子（図7），た

がある19）2°）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　とえばepidermal　grQwth　factorやinsulin－like

　このことは子宮内膜の機能層が受精卵の着床にむけ　　groWth　factorなどの因子の関与を考察する必要があ

てあたかも花が咲くような増殖と分化が必要であり，　　り，今後は，この観点での更なる検討が必要であると

もし受精卵の着床がなければ花が散るかのごとく月経　　思われる。

として剥離して行く運命を持・醐織であるのに対し　III子宮筋腫の保存的治療の可倉旨性について

て，子宮内膜間質細胞や子宮筋は受精卵の着床を期に

して，一方は脱落膜化して胎盤との接点で分娩までそ　　　子宮筋腫の治療は，臨床症状，内診所見，超音波断

の役割をもち，また一方は胎児をはぐくみ娩出すると　　層所見から診断を下し，その多くは外科的な治療が行

いう役割を持ち続けなくてはならないという点で，子　　われてきた経緯がある。しかし，子宮筋腫の増殖に性

宮内膜機能層の上皮とは基本的に異なった役割をもっ　　ステロイドが深く関与していることは，性ステロイド

ている。ここに，子宮筋や子宮筋の類縁関係にある子　　の作用を抑制すれば子宮筋腫の発育を阻止できる可能

図8　子宮筋腫のMRI画像　　　　　　　　　　　　　　図9　子宮腺筋症のMRI画像

　　　子宮筋の中に多発性筋腫腫瘤が周囲の筋層に取　　　　　　子宮筋の禰漫性腫大が観察され，腫瘤が周囲の

　　り囲まれている。　　　　　　　　　　　　　　　　　筋層で取り囲まれていない。

8　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　信州医誌　Vol．41



子宮筋腫診療の進歩

性がある。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　近年，下垂体からのゴナドトロピン分泌を抑制して

　薬剤による治療法として，過去にはプロゲステロン　　卵巣機能を抑制する薬剤が開発され，すでに子宮内膜

の大量投与がなされてきた経緯があるが，プロゲステ　　症での有効性が示されている。この薬剤が子宮筋腫の

ロンの大量投与は筋腫が増大したり，肉腫と紛らわし　　保存的な治療法にも適応でぎる可能性がある。

い組織像に変化することが報告されている。　　　　　　　しかし，子宮筋腫を外科的に治療してきた経緯には，

図10T2強調MRI画像できわめてhigh　intensityを呈する腫瘤（右）

1驚瀞螺響馨鋤
t　7　　　　　　　虞　　　　タ　　　　　　　ー　t　　e　。一鷹　　　欄内｛》

綬

　　　　　図11　図10の組織像
　　　　　　　　異常な核を有する平滑筋腫瘍で肉腫との鑑別を要する像である。
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図12MRI画像による子宮筋腫の診断と組織像との関係

臨床症状である過多月経やそれにともなう貧血の治療　　組織学的性格まである程度の情報を提供してくれる

目的もさることながら，子宮筋腫の中にはまれに悪性　　　（図12）。すなわち，子宮筋腫を保存的に治療しよう

の肉腫になる可能性と肉腫との鑑別診断が難しいこと　　とするときには，その診断と筋腫の組織学的性状をあ

にあったものと思われる22）。したがって，もし子宮筋　　る程度把握するために，MRI検査が大切のように思

腫を薬剤で治療しようとするとぎは，子宮筋腫の診断　　われる。

がきわめて重要なことになる。　　　　　　　　　　　　このようにして診断した子宮筋腫にゴナドトロピン

　子宮筋腫の診断にcomputed　tomography（CT）も

用いられるが，子宮の中に何か充実性の腫瘤が存在す

ることは示唆しても筋腫の性状まで判断することはか

なり困難である。

　しかし，近年導入されたMRI（磁気共鳴装置）に

よる画像診断では子宮筋に囲まれた筋腫腫瘤の位置と

数の同定までできる（図8）。また，筋腫と子宮筋の

中に内膜から連続する形で禰漫性の腫瘤を形成する子

宮腺筋症（図9）との鑑別も容易である23）。しかし，

子宮筋腫はMRIの画像上で様々な像を呈する。たと

えば，T1，　T2強調画像でともにlow　intensityを示

しているもので，その中にまだらにhigh　intensityの

像があるものでは組織学的に変性像がみられたりT1，

T2ともにIow　intensityのものでは血管像の乏しい筋

腫の像，T1でlow　intensity，　T2　high　intensityの像

を呈するものでは筋腫の中に血管像が多数みられるも

の，あるいは，T1でややhigh　intensity，　T2　high

intensityの中には細胞数のきわめて多いcellular

leiomyomaのものもある。またT1でややhigh
intensityで，　T2できわめてhigh　intensityを呈する

ものでは（図10）肉腫に近い細胞異型（図11）が認め

られる場合がある。したがって，MRI検査は筋腫の　　　図13子宮筋腫のLH－RH　analogueを用いた治療

10　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　信州医誌　Vol．41



子宮筋腫診療の進歩

図14子宮筋腫のLH－RH　analogueを用いた治療

　　　MRI　T2強調画像でhigh　intensityを呈する腫瘤は4ヵ月間の使用で著明に

　　縮小する（左：使用前，右：使用後）。

図15子宮筋腫のLH－RH　analogueを用いた治療

　　　MRI　T2強調画像でIow　intensityを呈する腫瘤は4ヵ月間の使用でもほ

　　とんど縮小しない（左：使用前，右：使用後）。
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拙卯制ホルモソの投与を行うと，約1・月で卵轍　・の・うに・・の薬剤・好宮鞭を保醐こ治療す

驚響撫舗灘肯簸蒜墓騰薪総翻灘ち・搬濃
れなくな。（図13）談際，血中のエ…ゲソレベ鯉用すると髄量カミ減少すること力脹期連用でき

ルは下、、り，擦を中止すると月経・・醐す・．またない・とを考えると・囎点では魏こよ・慣眺

投与中の子宮内膜は腺の魏・・みられ・。　　どの症状の改善ができること，そして雛のサイズが

棺筋腫も、。月間投射ると翻な制・効果・・み小・くなれぽ手術がやりやすくな・たり・手篇の出

られ。．。かし樋常は擦を止めると筋腫は元の大血量蠣少させ・・とがあ・点・・こメリ・トがある堺

きさに戻。・・・…．、。うが洞・子宮卿の髄でもわれ・・甑閉繍ではそのままmaへとも・∫行

MRI踏でT、　h、gh・。、，n、・tyのもの・・著明な縮小・・き手籠回避することも可能である・甑もし副作

あ、（図14）のU。対。て，T1，　T2とも…1・w　il・t・n一用・・回避でき・の薬斉唖帳期t・わた・て使用できれぽ・

、、ty雄。てい。もののサ・ズ・・あまり変化・ない・鞭のサ・ズ醐当iJ・さくすることも可能であり冷

と獺察される．実際，T1，　T2ともセ・1・w　i…n・ity後はその使用法の工夫麟で鞭を上手にコソトP”

を呈する鞭では4・月櫛しても髄のサイズ醜　・レする・とも可能であると考える・

とんど変わらない（図15）傾向がある25）。　　　　　　　　　　　　　　　　おわりに

を瓢賢1瓢黙鷹禦董鷹。の、，に撒醐撚も幅がでぎ軌
のでは鞭の縮小率は小さく，T2でhigh・i…n・i・yしかし・子蜥腫を保醐・瀕するためtl：　e’・　MRI

雄するものの縮小率漱きい・とカ・分かる．・の差　などを恥た鞭の的確な診断が腰であり・さらに

をど。，球めるかという・とで，総学的・・high内働馳鍛の除外診断カミ必要である・その上で・

intensityを呈するものに血管支配が多いこと，　low　　外科的治療をするか保存的に一時筋腫をコントロール

intensityのものでは血管が微小であることから，そ　　するかを考察する必要がある。

の囎の径を測定すると，high・i…n・i・yのもの駄　棺鞭は・女’1生e・と・て必ずしも鰍煽気では

い血管が多い。と紛かる25・。　　　　なく・むしろあたり鰍の顧とも教られる・罷、
　したが。て，ゴナドb・Ptピ・放出欄ホ・レモソの治　点は悪性の肉腫との鑑別ヵ～必ずしws易でないことに

麟果はある繊MRI髄から齪できる可能性が　あり・・の・とが手術の撮を増加させていると思わ

あり，T1，　T2ともに1。w　i・・ensi・yのものでは灘　れる・しかし・子宮鞭の診断・治療もかなり進歩し

の縮小効率は少なく，T2強調でhigh　i・t・n・ity遽　てきたと思われるし・今後さら縫歩する可能性もあ

するもの囎小効率力・高く，T1，　T2ともtl・high　る・現時点では瀦さんが子宮鞭とうまくつきあえ

i。t，。、i、y浬するもので腰注意の鞭と教る必　る方法を鱒する・とカミできれば瀬・ているもので

要がありそうである。　　　　　　　　　　　　　　　ある。
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