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抄 録

子宮内膜症の発生機序として，移植説，化生説，胎生組織遺残説，血行性・リンパ行性転移説，機械的移植説，

複合説など様々な説が提唱されているが，いまだ結論には至っていない．また，卵巣チョコレート囊胞の癌化が問

題となっているものの骨盤子宮内膜症の癌化の報告はほとんどない．今回我々は卵巣チョコレート囊胞と骨盤子宮

内膜症の発生機序ならびに癌化における生物学的特性の差異を調べる目的で骨盤腹膜子宮内膜症９例，卵巣チョコ

レート囊胞10例の手術摘出標本を用いて，病理組織学的にそれらの形態を詳細に検討するとともに，エストロゲン

レセプター（ER），プロゲステロンレセプター（PR），中皮のマーカーであるcalretinin，中皮と扁平上皮以外の上

皮に発現がみられるBer-EP4，ならびにHER2蛋白を免疫組織化学的に染色し，それらの発現状態を検討し，その

発生過程ならびに発癌に関する生物学的特性の差異を調べた．

その結果，骨盤腹膜子宮内膜症は移植説を支持する所見が認められ，卵巣チョコレート囊胞は卵巣表層上皮の化

生により発生し，その化生の過程で卵巣チョコレート囊胞のみにHER2蛋白が発現され，腫瘍性性格を獲得したも

のと推測された．
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緒 言

子宮内膜症とは「子宮内膜組織あるいは子宮内膜

類似組織が子宮内膜（正所性子宮内膜）以外の部位

に認められる病態」をいうが，子宮体部の平滑筋線

維束間に発育するものは発生機序や病態が異なるこ

とから子宮腺筋症と独立した疾患とされ子宮内膜症

と区別されている ．子宮内膜症は種々の部位に生じ

るが，卵巣が最も多く，子宮漿膜，卵管，仙骨子宮

帯，ダグラス窩，骨盤腹膜，直腸，結腸，膀胱，

子宮頚部に認められる．稀ながら外陰，膣，小腸，

臍，鼠径部，肺，横隔膜，皮膚，リンパ節，四肢な

どに発生する ．

組織学的な分類として子宮内膜症取扱い規約 で

は定型的子宮内膜症と非定型的子宮内膜症に分けら

れている．定型的子宮内膜症とは，子宮内膜上皮細

胞と子宮内膜間質細胞が観察されるものをいい，子

宮内膜上皮細胞あるいは子宮内膜間質を欠くものを

非定型的子宮内膜症としている．古い病巣や卵巣チ

ョコレート囊胞では内膜上皮細胞がほとんど欠如し

ている非定型的子宮内膜症の像をとることが多い．

Rokitanskyが1860年に子宮や卵巣肉腫に子宮腺

形成が認められたことを報告して以来，子宮内膜症

の発生機序として１)移植説 ２)化生説 ３)胎

生組織遺残説 ４)血行性・リンパ行性転移説 ５)

機械的移植説 ６)複合説 など様々な説が提

唱されてきたが，いまだ結論には至っていない．

1927年，Sampson は月経期に手術を施行した患

者の卵管菜から月経血が逆流するのを観察し，子宮

内膜症発生機序として子宮内膜移植説 を提唱し

た．また，1972年Lauchlanは“secondary mullerian
 

system”という概念を初めて提唱し，腹膜上皮と間

質はエストロゲンの存在下でミューラー管型上皮に

化生して子宮内膜症が発生するという化生説が広ま

った ．近年，子宮内膜症の複雑な病態の発生機序

を一元的に考える事は困難であると考えられるよう
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になり，腹膜表面・卵巣・深部子宮内膜症でのそれ

ぞれの発生機序は異なるという説が有力となってい

る ．

我々は卵巣チョコレート囊胞の免疫組織化学的検

討から，卵巣チョコレート囊胞の発生は卵巣表層上

皮の化生から始まり，卵巣封入囊胞を介さない経路

で発生する化生説を提唱した ．しかしながら，その

後どのような過程で血液を含んだ卵巣チョコレート

囊胞に発育していくかは不明である．また，卵巣チ

ョコレート囊胞の癌化 が問題になっているにもか

かわらず，骨盤子宮内膜症の癌化を報告するものは

ほとんどなく，その生物学的特性の差異を示した報

告はない．

そこで今回，骨盤腹膜子宮内膜症および卵巣チョ

コレート囊胞について，病理組織学的・免疫組織化

学的アプローチから子宮内膜症の発生について検討

した．さらに，卵巣チョコレート囊胞の上皮のER，

PRの発現が減弱している ことは，HER2蛋白陽

性乳癌のER，PRの発現低下 と酷似しており，発

癌に関する生物学的特性の差異をみるために

HER2蛋白の発現を骨盤腹膜子宮内膜症と卵巣チ

ョコレート囊胞で比較検討した．

材料と方法

近畿大学医学部奈良病院にて2006年１月から2011

年10月までの間でMRIにて卵巣チョコレート囊胞

と診断された症例および子宮筋腫にて手術施行時に

子宮内膜症が発見され手術摘出された症例のうち患

者本人の同意の得られた骨盤腹膜子宮内膜症９例，

卵巣チョコレート囊胞10例の手術摘出標本を用い

て，病理組織学的にそれらの形態を詳細に検討する

とともに，ER，PR，中皮のマーカーである

calretinin，中皮と扁平上皮以外の上皮に発現がみら

れるBer-EP4ならびにHER2蛋白を免疫組織化学

的に染色し，それらの発現状態を検討した．また，

対照として正所性子宮内膜５例，卵巣表層上皮５例

についても同様に検討した．

手術摘出標本は通常のホルマリン固定後，パラフ

ィン包埋切片を作成し，免疫組織化学的染色はABC

法にて行い，染色状態の検討は婦人科腫瘍学会専門

医２名と病理医１名で評価した．ER，PRに関して

は標本内に認められるすべての子宮内膜類似上皮細

胞のうち染色されている細胞とされていない細胞を

それぞれカウントし，染色されている細胞が５％未

満のものを－，5～50％を＋，50％以上のものを＋＋

とし，＋＋を染色陽性として染色陽性率を算出した．

calretininおよびBer-EP4に関しては５％以上の

細胞に染色されているものを陽性として染色陽性率

を算出した．

HER2蛋白の染色判定に関しては乳癌のHER2

判定基準 （表１）に基づいて染色スコアを０，1＋，

2＋，3＋の４つに分類し，1＋以上を陽性として染色

陽性率を算出した．また，2＋および3＋をHER2蛋

白過剰発現とし，HER2蛋白過剰発現を示す症例に

はFISH法（PCL JAPANに依頼）によりHER2遺

伝子の増幅の有無を確認した．さらに，子宮内膜症

と卵巣チョコレート囊胞のHER2蛋白の発現状態

の有意差検定はχ 検定を用いた．

結 果

中皮様形態を示す卵巣表層上皮（図４）の免疫組

織化学的染色の結果はER（－），PR（－），calretinin

（＋），Ber-EP4（－）であった．それに対して正所性

子宮内膜の上皮細胞ではER（＋），PR（＋），

calretinin（－），Ber-EP4（＋）であった．

骨盤腹膜子宮内膜症は病理組織学的には子宮内膜

類似上皮と子宮内膜類似間質を伴う定型的子宮内膜

症の像を示し（図１），免疫組織化学的染色では正所

性子宮内膜と同じ染色状態であった（図２，表２）．

チョコレート囊胞は病理組織学的には，その多く

が上皮の欠損した非定型的子宮内膜症の像を示して

いるものの，一部で上皮の存在が確認された．長径

1.3cmのチョコレート囊胞ではほぼ全周に子宮内

膜類似上皮の存在が確認され，そのごく一部が消褪

出血を起こし上皮が剥離している像が確認された

（図３）．さらに，卵巣表層上皮の陥入像（図４）お

よび子宮内膜類似上皮のみからなる非定型子宮内膜

症の存在を認めた（図５）．

免疫組織化学的には卵巣チョコレート囊胞の上皮

のER，PRの発現低下が認 め ら れ，一 部 に

calretininの発現を認めた（表３）．また，卵巣チョ

コレート囊胞の周辺に認められる上皮のみの非定型

的子宮内膜症でcalretininの発現が認められた（図

６）．

卵巣チョコレート囊胞ではHER2蛋白の発現が

表 HER2判定基準（乳癌）

スコア 染色パターン

０ 細胞膜に陽性染色なし，もしくは細胞膜の陽

性染色がある腫瘍細胞が10％未満

１＋ ほとんど識別できないほど，かすかな細胞膜

の染色がある腫瘍細胞が10％以上。腫瘍細胞

は細胞膜のみが部分的に染色

２＋ 弱～中等度の完全な細胞膜の陽性染色がある

細胞が10％以上

３＋ 強い完全な細胞膜の陽性染色がある細胞が１

０％以上
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図 腹膜子宮内膜症（病理組織学的所
見：HE染色）
定型的子宮内膜症の像を呈してい
る

図 腹膜子宮内膜症（免疫組織化学的染色：
対物×10）
ER，PR，Ber-EP4の発現を認めるが，
calretininの発現は認めない

表 骨盤子宮内膜症におけるcaltetinin，Ber-EP4，ER，PR，HER2蛋白発現

場所 年齢 calretinin  Ber-EP4  ER  PR  HER2蛋白

1.ダグラス窩 40 － ＋ ＋＋ ＋＋ 0

2.ダグラス窩 45 － ＋ ＋＋ ＋＋ 0

3.膀胱子宮窩 35 － ＋ ＋＋ ＋＋ 0

4.卵管腹膜 30 － ＋ ＋＋ ＋＋ 0

5.ダグラス窩 49 － ＋ ＋＋ ＋＋ 0

6.ダグラス窩 38 － ＋ ＋＋ ＋＋ 0

7.ダグラス窩 25 － ＋ ＋＋ ＋＋ 0

8.ダグラス窩 52 － ＋ ＋＋ ＋＋ 0

9.膀胱子宮窩 38 － ＋ ＋＋ ＋＋ 0

陽性率 0％ 100％ 100％ 100％ 0％

図 長径1.3cmの卵巣チョコレート
囊胞
（病理組織学的所見：HE染色，対
物×４）
ほぼ全周に子宮内膜類似上皮の存
在が確認され（⬇），そのごく一部
が消褪出血を起こして（⬆）上皮
が剥離している（➡）
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80％に，過剰発現が30％に認められたが，骨盤子宮

内膜症，正所性子宮内膜ならびに卵巣表層上皮では

その発現は全く認められなかった（表３，４）．また，

HER2蛋白過剰発現を示した３症例に対して行わ

れたFISH法による検討ではHER2遺伝子の増幅

は確認されなかった．

考 察

子宮内膜症の発生機序として様々な説が提唱され

ているが，腹膜上皮あるいは卵巣表層上皮などから

の化生で発生した子宮内膜症は中皮の性格を残しな

がらミューラー管型上皮としての形質発現を示すと

考えられている ．calretininは29kDaのCa-

図 免疫組織化学的染色（calretinin，
対物a：×20，b：×40）
卵巣チョコレート囊胞の周辺にみ
られる卵巣表層上皮の陥入部分⒜
と子宮内膜類似上皮⒝における
calretininの発現が認められる

図 卵巣チョコレート囊胞に合併する子宮内膜類
似上皮のみの非定型的子宮内膜症（⬇）（HE
染色，対物×10）

図 卵巣チョコレート囊胞に合併する卵巣表層上
皮の陥入像
（HE染色，対物×４）
中皮様形態を示す卵巣表層上皮（➡），卵巣表
層上皮の陥入像（⬇）

表 卵巣チョコレート囊胞におけるcalretinin，

Ber-EP4，ER，PR，HER2蛋白発現

症例 年齢 calretinin Ber-EP4 ER PR HER2

1 37 － ＋ ＋＋ ＋＋ 2＋

2 33 － ＋ ＋＋ ＋ 1＋

3 20 ＋ － － － 0

4 40 － ＋ ＋ － 1＋

5 42 ＋ ＋ ＋ － 2＋

6 32 ＋ ＋ ＋ － 1＋

7 39 － ＋ ＋＋ ＋ 2＋

8 46 － ＋ ＋ ＋ 1＋

9 41 － ＋ ＋ ＋ 0

10 55 － ＋ ＋＋ ＋ 1＋

陽性率 30％ 90％ 40％ 10％ 80％

表 子宮内膜症におけるHER2蛋白の発現

組織 陽性率 過剰発現率

正所性子宮内膜 0％（0/5) 0％（0/5)

卵巣表層上皮 0％（0/5) 0％（0/5)

骨盤腹膜子宮内膜症 0％（0/9) 0％（0/9)

卵巣チョコレート囊胞 80％（8/10) 30％（3/10)

Ｐ値 0.000105 0.095446
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binding proteinで中皮あるいは中皮様形態を示す

卵巣表層上皮に発現し ，正所性子宮内膜には発現

しないことから中皮のマーカーとした．また，Ber-

EP4は34kDaおよび39kDaのglycoproteinで中皮

および扁平上皮以外の上皮に発現しており ，中皮

様形態を示す卵巣表層上皮には発現していないこと

から，中皮の性格をみるもう１つのマーカーとして

採用した．

正所性子宮内膜の上皮細胞ではER（＋），PR

（＋），calretinin（－），Ber-EP4（＋）であったのに

対して，中皮様形態を示す卵巣表層上皮での免疫組

織化学的染色の結果は正所性子宮内膜と全く正反対

の発現状態を示しており，子宮内膜症病変の起源が

正所性子宮内膜由来かあるいは卵巣表層上皮や腹膜

中皮由来かの判定基準とした．

骨盤子宮内膜症の発生機序に関しては移植説およ

び化生説が有力とされているが決着していない．前

田ら はnatural killer（NK）細胞上のkiller
 

immunoglobulin-like receptor（KIR）発現とma-

crophageの抗原提示に関わるhuman leukocyte
 

antigen(HLA)-ABC，-DRの発現を検討し，子宮内

膜症患者の腹腔内でのNKの細胞障害低下や腹腔

macrophageの抗原提示能の低下が起こっているこ

とを突き止め，逆流経血中の内膜細胞による腹腔内

曝露への処理能力の低下が，子宮内膜症の発生・進

展に関わっていると報告し，移植説を支持している．

今回の病理組織学的検討では骨盤腹膜子宮内膜症

のいずれも中皮様形態を示す所見はなく，すべて定

型的子宮内膜症の像を示していた．また，免疫組織

化学的検討でも中皮の性格を示す所見が全くなかっ

たことから，骨盤腹膜子宮内膜症の発生機序は移植

説で説明可能と考えられた．

卵巣チョコレート囊胞の発生機序としてa.癒着

部分から広がるb.封入囊胞の化生から広がるc.

卵胞の生理的破裂部分から広がるなどの諸説がある

が ，卵巣チョコレート囊胞の上皮細胞が中皮の性格

を強く持つにもかかわらず，封入囊胞はミューラー

管型上皮の性格を強く持つ ことから，封入囊胞の

化生から広がるという説は説明が難しく，別の発生

機序を考える必要がある．今回の検討では，卵巣チ

ョコレート囊胞を合併する卵巣内にはcalretinin強

陽性の腹膜陥入像や子宮内膜類似上皮が観察される

ことから，卵巣チョコレート囊胞の発生は卵巣表層

上皮の陥入，化生から始まると考えられた．さらに，

今回の検討で観察された子宮内膜類似上皮のみから

なる非定型的子宮内膜症や発生初期段階と思われる

長径1cm前後の小さいチョコレート囊胞の上皮細

胞はほぼ全周に認められ，その一部に消褪出血に伴

う上皮の剥離像が認められた．これらの所見から，

卵巣チョコレート囊胞の発生は ①卵巣表層上皮の

陥入からはじまり②上皮細胞のミューラー管型上皮

への化生さらに③子宮内膜類似間質が誘導され，

ER，PRが間質に発現して④消褪出血様変化を繰り

返し起こした結果，上皮細胞のほとんど認められな

い典型的なチョコレート囊胞が形成される過程が推

測された．

また，卵巣チョコレート囊胞における免疫組織化

学的染色の結果は症例により様々な発現状態を示し

ているが，secondary mullerian systemの概念を導

入すると，中皮の性格を持つ卵巣表層上皮から化生

を起こして子宮内膜症が発生していく過程で中皮の

性格を残したまま上皮の性格が変化した結果，中皮

のマーカーであるcalretininの発現が認められた

り，Ber-EP4の発現がない症例があったり，ER，PR

の発現の低下が認められたと解釈できる．

ヒト癌遺伝子HER2/neu（c-erbB-2）の遺伝子産

物であるHER2蛋白は，ヒト上皮増殖因子受容体フ

ァミリーに属する増殖因子受容体であり，その細胞

質側にチロシンキナーゼ活性領域を有する分子量約

185kDaの膜貫通型蛋白質である ．今回の検討では

卵巣チョコレート囊胞の80％にHER2蛋白の発現

が認められたが，骨盤子宮内膜症には全く認められ

なかった．また，卵巣チョコレート囊胞は卵巣表層

上皮の化生により発生するものと推測されるが，卵

巣表層上皮にはHER2蛋白の発現が認められなか

ったことから，卵巣チョコレート囊胞が子宮内膜類

図 免疫組織化学的染色（HER2蛋
白，対物×20）
腹膜子宮内膜症⒜にはHER2蛋
白の発現はないが，卵巣チョコレ
ート囊胞⒝の上皮にHER2蛋白
の発現がみられる（⬆）
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似組織へと化生していく過程でHER2蛋白の発現

を獲得したものと推測され，子宮内膜症の発生機序

の違いが子宮内膜症の癌化に関する生物学的特性を

規定する重要なポイントであると考えられた．

結 論

１)骨盤腹膜子宮内膜症は移植説を支持する所見を

認めた．

２)卵巣チョコレート囊胞は卵巣表層上皮の陥入か

らはじまり，上皮の化生により発生するものと推

測された．

３)HER2蛋白の発現は卵巣チョコレート囊胞の

80％に認められたが，骨盤子宮内膜症では全く認

められなかった．

４)子宮内膜症における発癌に関する生物学的特性

の差異は，その発生過程の違いに基づくものと考

えられ，卵巣チョコレート囊胞では化生の過程で

HER2蛋白の発現を獲得したものと推測された．
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