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准教授 小谷 友美 

 

はじめに 

子宮内膜症は、妊娠年齢の高齢化・少子化といった女性のライフスタイルの変

化に伴う、生涯に経験する月経回数の増加が、その罹患率や増悪に影響している

と考えられており、今日的な疾患といえる。疾患の詳細については、「子宮内膜

症と関連する各種疾患・病態について」（2019 年 8 月号 東京大学 甲賀かを

り先生）を参照していただきたい。本稿では、周産期専門の立場から、罹患女性

の妊娠・出産に伴う合併症について、最新の知見を紹介していきたい。不妊症の

原因となる疾患であり、罹患女性においては、妊娠し生児を獲得できるかという

点も重大な関心事のひとつである。近年、生殖医療分野の進歩により、妊娠率お

よび生児獲得率が向上したことは、罹患女性にとって福音となっている。一方で、

最近では、妊娠・出産に伴う合併症の調査研究が進み、各種合併症リスクが増加

するという報告が散見されるようになってきた。したがって、罹患女性において

これら合併症の解決が、周産期医療に課せられた喫緊の課題となっている。その

ために、まずは、その実態を明らかにしていく必要があると考えた。 
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産科合併症との関連 

内膜症の病態として、マクロファージ活性化、Th17 細胞と制御性 T 細胞（Treg）

のバランス不全を中心とした免疫応答異常、腹水中の炎症サイトカインの上昇

など慢性炎症状態が知られている。こうした状態は、流産・早産・妊娠高血圧腎

症などの病態とも関連しており、罹患女性においては各種産科合併症のリスク

増加が指摘されるようになってきた。 

今回、2016/1/1-2020/12/31 の期間に報告されたメタアナリシス論文および最

新のメタアナリシス解析以降に報告された研究論文について、Pubmed で網羅

的検索を実施し、タイトルとアブストラクトでスクリーニングを行い、該当した
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メタアナリシス 6 文献と、それらに含まれない新規の 7 文献についてレビュー

をおこなったので、以下に解説する。 

 

流・早産、前置胎盤発症リスクの増加 

メタアナリシス 6 文献の検討結果を表 1 に概括した。罹患女性においては、

コントロール群の女性と比較し、流産・早産のリスクは約 1.5 倍程度、前置胎盤

は約 3 倍程度の増加を認めた。さらに、帝王切開率も約 1.5 倍も高いという結

果であった。これらのリスクは ART（生殖補助医療）妊娠によっても増加する

リスクであり、ART による影響を排除するために、妊娠成立方法別によって示

している。内膜症は、一般女性における罹患率 10%に対し、不妊症女性におけ

る罹患率は 30-50%ともいわれているため、臨床現場においても、罹患女性が

ART 妊娠成立した場合と自然妊娠した場合と区別して、リスクを比較し示した

ほうがわかりやすい。しかし、実際には、妊娠法別に検討した研究報告数は現時

点では多くなく、信頼性の高い大規模研究があり研究報告数が多いのは、妊娠方

法によらず検討した結果となっている。 

 

表１  内膜症と周産期予後（メタアナリシス 6 文献のまとめ） 

文

献 
著者 

発表

年 
期間 妊娠方法 流産 早産 前置胎盤 帝王切開 

1 
Horton 

J et al. 
2019 

1989ー

2018.12 

自然妊娠

＋ART 

1.30 [1.25–1.35] 
1.38  

[1.01-1.89] 

3.09  

[2.04-4.68] 

1.98  

[1.64-2.38] 

40808 vs 

243100(3) 

26023 vs 

1206556(9) 

26023 vs 

1206556(9) 

20537 vs 

1642096(10) 

2 
Lalani S 

et al. 
2018 

1990ー

2017.12 
ND 

1.70  

[1.40–2.06] 

3.31 

 [2.37–4.63] 

1.86  

[1.51–2.29] 

43267 vs 

3919058(23) 

27395 vs 

1178425(18) 

41974 vs 

2952659(20) 

3 

Bruun 

MR et 

al. 

2018 
1950ー

2017.10 
ND 

1.47  

[1.28 –1.69] 
ND ND 

19489 vs 

433890+a(16) 

4 
Zullo F 

et al. 
2017 

未ー

2017.2 

1.75 [1.29-2.37] 1.63 [1.32-2.01] 
3.03  

[1.50-6.13] 

1.57 

 [1.39-1.78] 

31775 vs 

140906(9) 

19458 vs 

149766(14) 

5754 vs 

39005(10) 

20583 vs 

1523281(13) 
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1 
Horton 

J et al. 
2019 

1989ー

2018.12 

自然妊娠 

ND 
1.42 [1.31–1.53] 

ND 

1.82 

 [1.56–2.13] 

記載なし(3) 記載なし(2) 

2 
Lalani S 

et al. 
2018 

1990ー

2017.12 
ND 

1.70 

 [1.38–2.10] 

6.83  

[2.10–22.24] 

1.76 

 [1.51–2.06] 

11264 vs 

1435624(7) 
458 vs 1015(3) 

2326 vs 

364017(6) 

5 

Pérez-

López 

FR et 

al. 

2018 
未ー

2017.4 
ND 

1.59 [1.32–1.90] 

ND ND 10994 vs 

1435075 (5) 

1 
Horton 

J et al. 
2019 

1989ー

2018.12 

ART 

ND 

1.50 [1.10–2.03] 
3.31  

[1.26–8.71] 

1.73 

 [1.00–3.00] 

2090 vs 

17394(6) 
1810 vs 2836(6) 538 vs 1963(3) 

2 
Lalani S 

et al. 
2018 

1990ー

2017.12 
ND 

1.27 [1.04–1.55] 
3.33 

 [1.52–7.30] 

1.24 

 [0.89–1.71] 

3072 vs 

20600(10) 
1937 vs 6911(8) 1295 vs 4419(7) 

6 

Gasparri 

ML et 

al. 

2018 
未ー

2018.1 
ND ND 

2.96 [1.25–7.03] 

ND 
記載なし(5) 

5 

Pérez-

López 

FR et 

al. 

2018 
未ー

2017.4 
ND 

1.43  

[1.14–1.79] 
ND ND 

2804 vs 

47842(7) 

4 
Zullo F 

et al. 
2017 

未ー

2017.2 
ND 

1.26  

[1.13-1.76] ND ND 

全体 28121(6) 

脚注）文献番号は引用文献番号を示す。上段は、各合併症のオッズ比[95%信頼区間]を示しており、

年齢などの因子による調整オッズ比がほとんどであるが、粗オッズ比も含まれる。下段は症例数 vs 

対照群数（メタアナリシスに使用した研究報告数）を示す。ND：検討されていない。太字は有意なリス

ク増加を示す。 
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次に、上記のメタアナリシスの検討には含まれない新規報告 7 文献の概括を

表 2 に示すが、おおよそ同様の結果であった。 

その他、結果が一致しないものの、これまでに報告されている主な産科合併症

として、妊娠糖尿病、妊娠高血圧腎症、胎児発育不全があるが、発症リスクが増

加するという結果と変わらないという結果が混在し、現時点では、controversial

であると考える。さらに増加すると結論づけている報告においても、1.2 倍程度

の増加であり、臨床的にはそれほど大きな影響はないと考えられる。 

今回の検討結果、すなわち表１と表 2 を俯瞰すると、前置胎盤に関する約 3 倍

のリスク増加というのは、再現性が高いことが伺える。前置胎盤は、分娩後の大

量出血により母体の生命を脅かすこともある疾患である。さらに、通常の処置で

止血が得られない場合には子宮摘出を余儀なくされるケースもあり、子宮内膜

症による腹腔内癒着が高度であることが予測される症例においては、集学的管

理など入念な術前準備が要求される。すべての症例を高次施設で最初から管理

する必要はないかもしれないが、分娩管理施設の選択にあたっては、上記リスク

に加え地域における周産期医療体制なども考慮する。一方で、前置胎盤発症リス

クが増加するといっても、もともとの頻度は 1%未満と高くないため、将来妊娠

を希望する罹患女性に対し過度な不安を与えないような情報提供には配慮が必

要と思われる。 

 

表 2  内膜症と周産期予後（2019 年以降報告の 7 文献のまとめ） 

文

献 
著者 年 

症例数 vs 

対照群数 
対象 流産 早産 前置胎盤 帝王切開 

7 
Yi KW et 

al. 
2020 

39,808 vs 

1,725,741 

自然妊娠＋

ART、単胎 
ND 

1.372 

 [1.300-1.447] 

2.659  

[2.519–2.807] 

1.237  

[1.213–1.262] 

8 
Porpora 

MG et al. 
2020 145 vs 280 

自然、腺筋

症含む 

21% vs 10 %, 

p<0.01 

20% vs 8%,  

p<0.01 
3% vs 1%, NS 

35% vs 31%, 

p<0.05 

9 
Miura M 

et al. 
2019 

80 vs  

2,689 

自然妊娠＋

ART、単胎 
ND 

10 % vs 12%, 

NS 

3.19 

［1.56ー6.50］ 

53.7％ vs 

43.7%, NS 

10 
Farland 

LV et al. 
2019 

8,875 vs 

187,847 

自然妊娠＋

ART、 

ラパロ診断 

1.40 

 [1.31–1.49］ 

1.16  

[1.05–1.28] 
ND ND 

11 
Harada T 

et al. 
2019 

3,517 vs 

93,138 

自然妊娠＋

ART 
ND 

-27 週 : 1.97 

[1.26-3.09] 

2.87 [2.19–

3.75] 26.1% vs 

18.5%, p<0.01 28 週-: 1.32 

[1.15-1.53] 
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12 
Uccella S 

et al. 
2019 

118 vs 

1,690 

自然妊娠＋

ART、単胎 
ND 

有意に早い分

娩週数 

3.4% vs 0.5%,  

p<0.01 

41.5% vs 

24.2%, p<0.01 

13 
Shmueli A 

et al. 
2019 

135 vs 

61,400 

自然妊娠＋

ART、単胎 
ND ND ND 5.0 [3.3–7.4] 

脚注）文献番号は引用文献番号を示す。各合併症のオッズ比[95%信頼区間]を示しており、年齢など

の因子による調整オッズ比がほとんどであるが、粗オッズ比も含まれる。NS：有意差なし。ND：検討さ

れていない。太字は有意なリスク増加を示す。 

 

前置胎盤発症リスクは、なぜ高いのか？ 

前置胎盤の病態については不明な点が多いが、臨床的には、ART 妊娠、喫煙、

帝王切開術や子宮内膜掻爬術の既往などがリスク増加に関連するとされている。

われわれが後方視的研究で前置胎盤のリスク因子について多変量解析をおこな

ったところ、やはり ART 妊娠と子宮内膜症が独立したリスク因子として同定さ

れた（引用文献 9）。さらに、妊娠前に手術歴がある症例（n=49）ではオッズ比

4.81 (95%信頼区間 2.24-10.35)、進行期分類である rASRM 分類 IV ではオッ

ズ比 8.22 (95%信頼区間 1.88-36.12)と高くなるという結果が得られた。いずれ

も、症例数が少ないので限界がある。しかしながら、他の文献でも同様の結果が

報告されており、その他の部位別の因子としては、深部子宮内膜症で発症リスク

が高くなるという報告もある(引用文献 12, 14-16)。今後、さらなる研究報告の

蓄積が望まれる領域である。なお、最近では、前置胎盤に限らずいくつかの産科

合併症のリスクについて、妊娠前の手術による内膜症病変の摘出および減量に

より、必ずしも低下しないという報告されている(引用文献 17)。これは、内膜

症手術による癒着・炎症によるさらなるリスク増加の可能性に加え、手術症例は

もともと重症度が高いという可能性が考えられる。今後の周産期合併症低減に

むけた管理を構築する際に興味深い結果ではある。 

 

今後への期待 

今回の検討により、罹患女性では前置胎盤などの一部の産科合併症の発症リ

スクが高いということが判明した。しかし、臨床現場で必要な重症度、部位別、

手術既往の有無などの細分化した集団での合併症の予後については、限定的な

結果しか得られていないのが現状である。細分化した予後の知見を確立するこ

とにより、罹患女性に対し、個別化した周産期管理の提供を行うことが望まれる。 

また、前置胎盤については、一般的な発症機序の知見も乏しく、子宮内膜症に

よる発症増加についても機序は未解明である。現時点では、卵胞期後期の子宮の
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波動用収縮が不規則のため、着床部位の異常がおきるという説が有力のようで

ある (引用文献 1)。近年では、子宮内膜症の正所性内膜において

genetic/epigenetic 変化が生じることが明らかとなっており、この機序に関与し

ている可能性が示唆される。 

以上をふまえ、今後、基礎研究、臨床研究両面において、生殖―周産期領域で

融合的研究を展開することにより、病態解明、発症予防の開発のブレークスルー

が期待される。 
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