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　子 宮内膜組織は 妊卵を受容 し着床の 場を提出す

る こ とに よ り生 殖現象にお い て 中心的役割 を占め

て い る．その機能 は もっ ぱ ら卵巣由来 の性 ス テ ロ

イ ドホ ル モ ン に よ り制御 され て い る．子宮内膜の

固有の機能を効率よ く発揮す るため に，霊長類の

一
部 と ヒ トで は 月経周期が 発現す る ように な っ

た．そのた め卵巣機能の 異常が生殖能 の 低下 と共

に
， 月経周期 の 異常や機能性出血 とい う症状を も

もた らす こ とに なる． こ の講演で は，卵巣 に よ る

子宮内膜 の調節系の 最新の 基礎 的な研究成果に 基

づ い て
， その 調節系の 破綻 と して の 機能性出血 に

焦点を あて 解説す る．

　　　　　　　 機能性 出血 とは

　日本産科婦人科学会用語解説集 に よ る と機能性

出血 とは器質的疾患を認め な い 子宮か らの 不正 出

血 と定義 し て お り， 原因 として 内分泌的異常に よ

るが
， まれ に血液疾患に よ るもの も含め る とし て

い る．国際的な理 解 として は ， 視床下部
一

下垂体
一
卵巣系の 異常に よる内分泌学的異常 に よる子 宮

か らの異常 な出血 とされて い る．表 1の ご と くの

内科 的疾患に よ っ て も異常な 出血が もた らされ る

が ， 国際的な コ ン セ ン サ ス として これ ら に よ る も

の は機能性 出血 か ら は除外 す る こ と に な っ て い

表 1　 内科的疾患に よ る出血

1．血 液疾 患

2．内分泌疾患 （甲状腺機能低 ド症 ， 副 腎機 能異常 な ど）

3。肝疾 患

4．薬物 服用 （ア ス ピ リン ，ワーフ ァ リ ン な ど〉

る．な お 子宮内膜 自体の 異常で も理論的 に は機能

性出血が起 こ り得 るが ， こ れ ま で の と こ ろ報告は

な さ れ て い ない ．なお 器質的疾患 と は い か な る も

の か とい う と子宮の 悪性腫瘍 ， 子宮筋腫 ， 子宮腺

筋症 ， 子 宮頚管ポ リ
ープな ど が あげられ る が

， 子 宮

筋腫 などが あ っ て も必ず しも出血 の 原因 とな り難

い 場合に は ， 機能性 出血 と診断 を下す こ と もあ り

得 る．また子宮内膜増殖症 な どは器質的 な も の と

い う考え もあるが
， 特 に 嚢胞性増殖症 などは卵巣

機能異常の 二 次的変化 で あ り，出血の 機序 に お い

て は機能性出血 と考えた方が よ い で あ ろ う．子宮

内膜ポ リープ に関して は ， しば しば機能性出血 の

検索 の 際 に発見 され る．ある程度 の 大 き さ に達 す

る も の は そ の 存在自体出血の 原因 とな り得るだ ろ

うが
， 子 宮鏡で 機能性出血の 全例 を検索す る と過

多月経例 の 約50％，それ以外 の 不正 出血 の 80％以

上 に子宮内膜 ポ リープが み られ そ の 病的意義や 出

血 との 関連は今後の検討を要す る と考え られ る．

　機能性出血 の診断を下す に あた り実際 に あ らゆ

る器質的疾患 を除外す る の は困難で あ り ， 厳密に

は子宮を摘除 し組織学的に検索す る以外は不可能

と い え る ．こ の診断名 は い わ ば
‘’

clinical 　working

diagnosis” として用 い られ る べ きで あ り ，
ル
ーチ

ン の診察や検査で 明 らか な原因が 特定 で きない 際

に tentativeに 使用 され経過 に 応 じて 適 宜精 査 を

進め て 行 く こ と に な る．また仮に こ の 診断を下 し

て も病態 は さ まざまで あ り， 個別的に 病態 を考慮

しつ っ 治療法 を選択 する こ と に な る．

　　　 機能性 出血の 好発年齢 とその 背景

　機能性 出血 は，卵巣機能 が不安定な若年女性 と
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40歳以後の 性成熟期 を経た女性 に 多 くみ られ ， 30

歳代は比較的少な い ．
一方 ， 器質的疾患を伴う出

血 は30歳代後半か ら40歳代にか けて増加す る傾向

が あ る．機能性出血 の 様式 と年齢 と の 関係 をなが

め る と ，
い わ ゆる 中間期出血 は 20歳代が多 く過多

月経や 過長月経は各年齢を通 じほぼ
一

定の割合で

み られ る．なお 中間期出血 は約半数 が まれ に しか

経験せ ず ， 反復す る の は 5 〜 6％で あ り，

一
旦受

診 し説明 を受 け る とそ の後 は受診 しな い こ とが多

い ．

　機能性出血 は ， 卵巣機能の 微妙な失調に よ る こ

とが多 く， その原因と して は諸種の精神的ス トレ

ス が背景に ある こ とが多 い ． また若年層で は体重

の増減 ， 30歳以後 で は 生活環境の 変化な どが誘因

と思わ れ る場合が比 較的多い ．多嚢胞性卵巣症候

群 （PCOS ）も機能性 出血 を呈す る こ とが あ るが
，

多 くは 無排卵性の 出血 と い う形 をと るが ， 月経遷

延 や過多月経を訴 え る場合もある．

　　　　　　　機能性 出血の 分類

　年齢 に よる分類法 ， 例 えば若年性 出血 ， 性成熟

期出血 ， 更年期 出血 ， な どの 分類 もあ る．各群で

ある程度共通の 背景 と病態は存在するが必ず しも

病態 を考慮 した もの と は い い 難い ．子宮内膜 の 組

織像 に よ り増殖期 ， 分泌期 ， 月経期 ， 萎縮 内膜 ，

不完全再生 内膜 ， 剥脱不全内膜 ， 不正成熟 内膜 ，

など と分類 される こ と もある．同
一

の 原因で も時

間的経過に よ り組織 像 も変化す る こ ともあ り， ま

た必ず しも相互 に 明確 に 識別す る こ と が 困難な こ

と もある．最 も単純 で しか も治療 を行 ううえ で 重

要な分類法 は ， 排卵性か 無排卵性 か とい う こ とで

ある．

　　　　　　　排卵性機能性出血

　具体的な臨床的表現型 として は表 2の もの が あ

る．本邦で は過多月経は機能性出血 とは区別す る

む き もある が 国際的に は 代表的な 機能性出血 の
一

っ と い え る．月経前出血 は黄体機能不全 の
一

つ の

表現型で あ り ， 自覚的に は月経遷延 な ど と表現 さ

れ る こ と もある．

　　　　　　　　　過多月経

　経血量を規定 する もの と し て ， 1）血 管系の 調節

系 ， 2）局所 の 止血 機転 ， 3）子宮内膜 の 再生 機転

表 2　 排卵性機能性出血

1．過多 月経

2．中間期 出血

3．月 経前 出血

表 3　 子 宮動脈血流 の調 節因 子

1）収 縮因 子

　 　 ・ア ル ギ ニ ン ・バ ソ プ レ シ ン

　 　 ・エ ン ドセ リン

　 　 ・オ キ シ ト シ ン

　 　
・ノ ル ア ドレ ナ リ ン

　 　
・

ド
ーパ ミ ン

　 　 。プ ロ ス タグ ラ ン ジ ン （PGF2 α ）

　 　 ・プ ロ ゲス テ ロ ン

2＞弛 緩因
’
r−

　 　 ・エ ス トロ ゲ ン

　 　 ・プ ロ ス タグ ラ ン ジ ン （PGE2 ，　 PGI ，，　 PGD2 ）

な どの 要因が ある．で は正常 月経量 とは い か な る

範囲をさす の か ．日本産科婦人科学会用語解説集

で は，過多 月経 は150m1以上の 出血量 と規定して

い るが ， 正 常の 範囲 は 明記 し て い ない ．欧米の調

査で は ， 月経量 の 95パ ーセ ン タイル は76ml 以下で

あ り平均43ml で ， 20〜60m1 が正常範囲 と結論づ

け られ て い る．しか も80m1 を超 え る と2／3に鉄欠

乏性貧血 が認 め られ る こ と よ り過 多月経 は 80ml

以上 と定義され て い る
1｝．

　子宮動脈 の血 流は ，さ まざまな因子 に よ り調節

を受 け て い る （表 3）．月経周期 に お ける子宮内膜

の 血流量 は Fraser　 et　 aL2）に よ り測定 されて い る

が ，増殖期 中期 に peak を形成 し （約 40ml／100g／

min ）排卵期 に は底値 を と り分 泌期 中後期 か ら月

経前期 に再度上昇す る．な お
， 無排卵性の 子宮内

膜で の 血流量 は増殖期 中期 に相当する とされ て い

る．子宮内膜の 血流量 は ， お よそ エ ス トロ ゲン の

変動 と平行 して お りエ ス トロ ゲ ン が主 要な調節因

子 と考 え ら れ る ．

　 1。性 ス テ ロ イ ドお よび そ の 受容体 と経血量

　過多月経例で は ， 概 して卵巣機能は正常で あ り

少な くと も こ れ ま で 過多月経 と全身的 な内分泌 異

常 を 関 連 づ け た 論 文 は 報告 さ れ て い な い ．

Gleeson　et　al．3）の 研究に よ る と過多月経例 で は ，

正常女性 と比較 し分泌期中後期の エ ス トロ ゲ ン受
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容体量 が増加 して い る こ とが示 さ れ て い る．過多

月経例で は ， 同時期の プ ロ ゲス テ ロ ン受容体 も増

量 して お り局所に お ける エ ス トロ ゲ ン 活性の亢進

を示唆す る変化が み られ て い る．月経前の プ ロ ゲ

ス テ ロ ン 受容体量 は，卵胞期の エ ス トラ ジオ
ー

ル

値 と正 の相関を示 す こ とよ り
4）

， 卵胞期 の エ ス ト

ロ ゲ ン の優位な内分泌環境が過多月経 と関連 して

い る可能性がある．

　 2．プ ロ ス タ グラ ン ジ ン （PG ） と過多月経

　 月経発来 と PG との 関連は50年も前よ り示 唆 さ

れ て お り ， 特に PGF2 αの 子 宮内膜含有量 は月経中

に増量 しそ の投与 にて月経が誘導され る ことが知

られ て い る
5）．PG は 前述 の ご と く血管系 に対 し

PGF2 。 は収縮促 進 的に 作用 し，
　 PGE 、，

　 PGI ， ，

PGD ， な ど は弛緩作用を有 す る．　 PG 産生能 は ， 月

経前期 よ り亢進す るが 特に PGF2。 の 産生 が優位

と な る．各種 PG の産生調節系の 失調が月経量の

異常 と関連 す る とい う推定 の も と に
，
Smith　 et

al．
6）
は過多月経例で は PGF 、。 の産生 能が PGE2の

そ れ と 比較 し相対的に低下 して い る こ と を見出 し

て い る，また 同時 に過多月経例で は PGD ，の 産生

能の 亢進が示 さ れ て い る．PGE2 の含量は増殖期 ，

分泌期 を通 じ て過多月経例 で は増量 し て い る こ と

が報告 さ れて い る
η．PGF2a と PGE

，の 子 宮内膜

に お け る産 生 分泌 は 共 に エ ス トロ ゲ ン に よ り

positiveに ，
プ ロ ゲ ス テ ロ ン に よ り negative に調

節 さ れて い る が PGF2 α と PGE2 と の問 で性 ス テ

ロ イ ドに よ る調節性が微妙 に 異 っ て い る
S）．未梢

血中で は性 ス テ ロ イ ドホ ル モ ン の差をみ な い が ，

過多月経に お い て は局所に お け る性ス テ ロ イ ド ホ

ル モ ン の作用様式の変化が推定 され る．さら に過

多月経例で は PGE ，の受容体量 の増加 も知 られ て

お り，PGE ， の 作 用 が 増強 し て い る と推 知 され

る
9｝

．PG が過多月経の 病態に関与 して い る証左の

一
つ として ，

PG 合成阻害剤が過多月経例 の経血

量を減少さ せ 正常例に お け る経血量 に は影響 しな

い とい う事実があげられ る
10）

．な お 子宮筋腫や血

液疾患合併例 に み られ る過多月経に は PG 合成阻

害剤は無効で あり こ れ ら に お い て は PG が直接関

与 して い な い こ と に よ る と考 えられ る
］ O）．また過

多月経例に お い て は相対的 に PGI、の 産 生 が亢進

し て い る こ とが認 め られ て い る
9）
．PGI

，は トロ ン

ボ キサ ン A
、 と拮抗的に 作用 し ， 血 管拡張や血小板

の 凝集に 阻害的に作用す る こ とよ り，
PGI2の 増量

が経血量の増加 と関連す るの は蓋然性が高い ．過

多月経に お い て は
，

エ ス トロ ゲ ン の作用が局所 に

お い て増強 して い る こ とを示唆す る dataが得 ら

れ て い る こ とを前述した が ， 子宮内膜の 間質細胞

の 培養系 に お い て エ ス トラジオ ール は PGIzと ト

ロ ン ボ キサ ン A ，の 分泌の い ずれをも刺激す るが
，

PGI ， の刺激効 果の 方が 優位で あ る
ID
．　 PGF ， α と

PGE
， との 調節系以外 に ，

　 PGI
， と トロ ン ボ キサ ン

A ，の 産生 の失調 も経血量 の 異常を招 くも の と推

論 され る．PCOS に お い て は しばしば過多月経を

伴 うが
，

PCOS の 子宮内膜 （特に 増殖期）に お い

て は ， 正 常女性 と比較 し フ ォ ス フ ォ リパ ーゼ Az

type　2の活性が 高ま っ て い る
12）．こ の 酵素は ， リン

脂質 よ り PG の前駆物質で あ るア ラキ ドン を遊離

さ せ る こ とに よ り PG 産生系の key　enzyme と い

える．PCOS は内分泌的異常の 結果 と して 機能出

血 を もた らすが ， 子宮内膜 自体に も PG 産生系の

異常が あるか否か に 関して は興味が もた れ る．

　　　子宮内膜と上皮 ll生増殖因子 （EGF ）

　子 宮内膜 に は EGF 様の 免疫活性の 存在が知 ら

れ て お り月経周期 に応 じ そ の 含量 は変動 す る
13〕．

また子 宮内膜に お い て は EGF は エ ス トラ ジオ
ー

ル に よ りその分泌が促進す る．子 宮内膜細胞培養

系に お い て エ ス トラ ジオ ー
ル 単独 で は増殖促進効

果を認 めず， その作用発現 に は局所 に お い て ある

種の 成長因子 の介在 を必要 とする と考え られて い

る．そ の 候補 の
一

つ に EGF が あ り，
　 EGF は 単独

で も子宮内膜細胞 に対 し増殖効果 を発揮す る が エ

ス トラジオ ール を さ ら に加え る と EGF の 効果 は

増強さ れ る
4）．ま た ，EGF の受容体は エ ス トラ ジ

オ
ー

ル や プ ロ ゲ ス テ ロ ン に よ り調 節 さ れ て お

り
14）

， 子宮内膜 に お い て は EGF と性 ス テ ロ イ ド

ホ ル モ ン とは相互に 密接な関連 を有する こ とが 明

らか に され て い る．EGF は子 宮内膜か ら の PGE2

分泌 を促進す る こ とよ り
15）

，
エ ス トラ ジオ

ー
ル の

PG 分泌 促進作用 の 一
部 に は EGF が 関与 し て い

る こ とが想定され る．子宮内膜 に は 各種サ イ トカ

イ ン の 存在 も知 られ て い るが，代表的サ イ トカイ

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

806 教 育講 演 口 産 婦誌47巻 8 号

5
　
　
　
　
　
　
　

0
　
　
　
　
　
　
　

5

り
　

　
　

　

　
　

　
　

　

　　
　

〔」
寺

鍔
＝

8頃
9
喜）
矗
ゐ

　 　 0
　 　　 　 　 0　 10’1110 ’10　10’91e ’eIO710 ’6

　 　　 　 　 　 　　 Progesterene （M｝

図 工　 子 宮 内膜 細 胞 培 養 系 に お け る プ ロ ゲ ス テ ロ ン の

　組織 型 プ ラ ス ミノ ーゲ ン ア ク チベ ーター （t−PA ） の

　産 生 促進効果 　
＊ ＊

p 〈 0．Ol

ン で あるイ ン ター ロ イキ ン 1 も PGE
、の 分泌 を高

め る
16 ］．過多月経で観察 され る PGE

，の 分 泌亢進

に は EGF や イン ターロ イキ ン な どの 局所 因子 に

よ る調節系の 異常が直接的に 関わ っ て い る ことが

推定され る
17 ）

．

　　　　　　　 線溶系と経血 量

　 プ ラ ス ミ ノ ーゲ ン ア クチ ベ ーター （PA ）は ， プ

ラ ス ミノーゲ ン を活性型 の プ ラ ス ミ ン に 転換 させ

フ ィ ブ リン を溶解 さ せ る よ うに働 く物質 で あ り，

局所 に お ける線溶系 シ ス テ ムが 月経の 止 血機転 に

重 要な役割を果 たす こ とが種々 の 事実よ り推察 さ

れ て い る．過多月経に お い て は
， 分泌期後期 か ら

月経期 に か け て 子宮内膜に お け る組織型 PA の 活

性 が上昇 して い る こ とが確認 され て い る
18 ）

． また

こ れ に 少 し遅 れ て，PA の イ ン ヒ ビターも増量す

る こ とが観察され て お り過多月経に お い て線溶系

の バ ラ ン ス の 乱れ が あ る と推断され る．さ らに ，

過 多月経に対 して抗プ ラ ス ミ ン剤が 有効 で ある
19 ）

こ と か ら も線溶系の 関与が首肯 さ れ る．Dockeray

et　al．の 論文
2°｝

に よる と過多月経に お い て は ， 月経

血 のみ の線溶活性が亢進 し末梢血 に は変化が な い

と さ れ て い る．興味あ る こ と に抗 プ ラ ス ミ ン 剤 は

月経血，末梢血 中の 線溶活性 も共 に 低下 さ せ る が

月経血 中の 低下 の 方が著明で あ る
2°）．子 宮内膜細

胞培養系 に お い て組織型 PA は プ ロ ゲ ス テ ロ ン に

よ り用 量依存性に 分泌が 刺激 され る （図 1）
2u
．ま

た ， EGF 自体 も組織型 PA の分泌 を促 しプ ロ ゲ ス

テ ロ ン と EGF は相加 的に 作用す る．

　　　　　　 エ ン ドセ リン と月経

　エ ン ドセ リ ン は強力な血管拡張物質で あ り ， 月

経 に先行す る子宮 内膜 の らせ ん動脈 の ス パ ス ム の

起因物質 として 注 目され て い る．Economos 　et　al．

に よ りエ ン ドセ リ ン の mRNA 含量 は月経前期 に

増加す る こ と が示 さ れ て お り， し か もエ ン ドセ リ

ン は子宮内膜 の 腺細胞 と間質細胞の 両者 よ り分泌

さ れ る
22 ）．また エ ン ドセ リ ン の 産 生 は PG 同様

EGF や イ ン タ
ー

ロ イ キ ン 1 に よ っ て も促進 さ れ

る
22 ）．したが っ て 子宮内膜 に お い ては primary に

は性 ス テ ロ イ ドが機能調節 を行 っ て い る が そ の 作

用 に は局所 に お け る成長因子が 関与 し ， さ ら に そ

の 末梢 に は PG や エ ン ドセ リン な ど直接子 宮内膜

の 血 管系に 作用する物質が存在 し カ ス ケ ー ド様 の

シ ス テ ム に よ り経血攣 の 調節が な されて い る と推

定 され る．

　　　　　　 血管新生因子 と月経

　月経の 止血機転 に は子 宮内膜の 再生が最 も重要

な因子 とな る．修復機序 は月経 の 2 〜 3 日目で 起

こ り 4 〜 5 日目で 完了する．こ の よ うに速や か な

修復機序の 発現 に は子宮 内膜細胞の 増殖 と共 に 血

管新生因子 の 関与が 示唆 され る．子 宮内膜 に お け

る代表 的血管新生 因子 と し て EGF と線維芽細胞

増殖因子が ある．両者は い ずれ もエ ス トロ ゲ ン の

作用に て そ の 発現が 増強す る
23 ｝こ と よ り，

エ ス ト

ロ ゲ ン は子宮内膜 の再生 に細胞増殖並 び に 血 管新

生 を促す こ とに よ り関わ っ て い る と考え られ る．

folliculogenesisの 異常 に よ り月経後 エ ス トロ ゲ

ン の 分泌が不充分に な る と月経が遷延す る の は，
一

つ に は上述の再生機転が作動しな い こ とに よ る

の で あろ う．また エ ン ドセ リ ン もある種の 間質細

胞の 増殖を刺激す る こ と よ り月経発来 と再生の 双

方 と関与して い る と推定され る．

　　　　　　　 IUD と過多月経

　IUD 使 用者 に 時 に 過 多月経 を み る こ と が ある．

これを機能性出血 と い うべ きか 否か は議論 は ある

が ， そ の 出血 の 機序 は月経の 発来お よび止 血 機転

の 異常 と し て 把え ら れ る の が 適 当で あ ろ う．す な
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わ ち IUD 使用例で は PGE2含量 が 増加す る こ と

が知 られ て い る
24 ）．また IUD 使 用例の 過多月経 に

対 して も抗 プ ラ ス ミ ン 剤や PG 合成阻害剤が 有効

で ある
25

に とよ り機能性の 過多月経 と同様な機序

で経血量が増加 して い る こ とが 示唆 され る．

　　　　　　 無排卵性の機能性 出血

　無排卵 に お ける出血 は エ ス トロ ゲ ン の み に よ る

破綻出血 に よ る こ とが多 く，
PG の 分泌 も不 充分

で 通常月経痛 も少 な く少量で あ る． しか し， い わ

ゆ る unopposed 　estrogen の 状態が長期 に わ た っ

た 際の 破綻出血で は 出血 量が 増加 す る こ とも あ

る．unopposed 　estrogen に よ り子 宮内膜 の血流量

が 増加 し PGE ，含量 も高 ま る こ とが 知 られ て い

る，無排卵性 の 機能性出血 は若年女性や閉経前の

女性 に 高頻度 で み られ る の は当然で ある．なお 無

排卵性 の 出血 に お け る子 宮内膜 の 組織像 は黄体 ホ

ル モ ン の 消退 出血 の それ と は 異な り
一

様で は な い

とされ て い る
26 ）．

　　　　　　　　　 おわ りに

　 ヒ トに お い て は生 殖の 効率化 の 代償 と して 月経

を経験 す る よ う に な っ た ．月経は性ス テ ロ イ ドホ

ル モ ン の 標的臓器で ある 子宮の 機能の 制御系が正

し く作動 して い るか否か の イ ン ジ ケーター ともい

え ， そ れ が 乱 れた場合に は 当然そ の 背景 に あ る卵

巣機能状態の 検索 とそれ をい か に 是正 する か とい

うこ とが最 も重要 に な っ て くる． と もすれ ば不正

出血 をみ る と安易 に ホ ル モ ン 剤に よ る治療を図る

風潮が な き に し もあ らずで ある．機能性出血 は そ

の 背景 を熟慮 し治療 の 要否 を総合的 に判断せ ね ば

な らず産 婦人科医の 外来診療に お い て 月経発来機

序や 生殖内分泌学に関す る深 い 洞察が 要求 さ れ る

疾患 とい え る．
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