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1. 研究背景と既存知見 

1.1 多嚢胞性卵巣症候群（PCOS）の病態生理 

多嚢胞性卵巣症候群（PCOS）は、生殖年齢女性の約 5～10％に見

られる複雑な内分泌・代謝疾患であり、排卵障害、多嚢胞状卵巣、過

剰な男性ホルモン（アンドロゲン）症状を特徴とする。病態は視床下

部–下垂体–卵巣（HPO）軸の異常に始まり、視床下部での GnRH 分

泌リズム亢進により、下垂体からの LH 分泌が FSH より優位となり、

LH/FSH 比が上昇する。これにより卵巣の顆粒膜細胞や莢膜細胞が

アンドロゲンを過剰産生し、卵胞成熟が阻害される。一方、インスリ

ン抵抗性による高インスリン血症も卵巣でのアンドロゲン過剰産生

を促進し、さらに肝臓での SHBG（性ホルモン結合グロブリン）減

少を介して遊離アンドロゲン濃度を増加させる。これらが排卵障害

や多嚢胞化の主要因と考えられている。加えて、卵巣内では慢性炎症

や酸化ストレス、線維化関連因子（TGF-β、CTGF）の上昇により局

所環境が悪化することで、正常な卵胞発育を妨げることも報告され

ている。さらに遺伝的素因も関与し、多くの関連遺伝子変異がインス

リンシグナルやホルモン合成に影響を及ぼすとされる。これらの複

合的な機序が相互作用して、無排卵、月経不順、多毛、肥満、代謝異

常といった多様な臨床症状を生じ、不妊の主要な原因となっている。 

 

1.2 PCOS の治療法 

PCOS の治療は、主に症状の改善と妊娠希望の有無に応じて、ホル

モン療法、排卵誘発、生活習慣改善、さらには外科的介入を組み合わ

せて行われる。薬物療法では、近年は排卵誘発剤としてレトロゾール

が第一選択とされ、クロミフェンよりも妊娠率や排卵誘発効果で優

れることが示されている。クロミフェン抵抗性症例や難治症例には、
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慎重な管理下で低用量のゴナドトロピン療法が行われ、多胎妊娠や

卵巣過剰刺激症候群（OHSS）の予防に配慮する。メトホルミンはイ

ンスリン抵抗性を有する患者に対して代謝改善および排卵誘発の補

助として用いられるが、単独では排卵誘発効果は限定的である。 

一方、外科的治療としては、クロミフェン抵抗性の重症例に対し腹

腔鏡下卵巣多孔術（LOD）が選択肢となっており、この手技により自

然排卵が再開し、薬物療法への感受性も向上することが報告されて

いる。さらに、体外受精（ IVF）は薬物療法で排卵が改善しない場合

や不妊治療の最終段階として用いられるが、PCOS 患者は OHSS 発

症の高リスク群であるため、GnRH アゴニストトリガーや胚凍結移

植などの予防策が推奨されている。このように OHSS 予防の重要性

は治療指針においても強調されている。 

 

1.3 腹腔鏡下卵巣多孔術（LOD）の臨床効果と従来の作用機序仮説 

PCOS 患者に対する外科的治療の歴史は、 1935 年の Stein と

Leventhal が卵巣楔状切除術（ ovarian wedge resection）を報告し

たことに始まる(1)。この主義は開腹手術により卵巣組織を切除する

もので、術後には月経周期の正常化と妊娠成功という顕著な効果が

報告された。1960 年代まで、クロミフェン導入以前の PCOS 不妊患

者に対する唯一の有効な治療法であり、妊娠率は約 60％と良好な成

績を示していた。しかしながら、開腹手術による侵襲が大きく、術後

ほぼ全例で骨盤内癒着が形成され、内分泌学的な不妊が機械的な不

妊（卵管や卵巣周囲の癒着）へと転換してしまう深刻な問題があった

(2)。癒着による卵管閉塞や卵巣へのアクセス障害は、かえって妊孕

性を低下させる結果となった。このため、1960 年代にクロミフェン

などの経口排卵誘発剤が導入されると、楔状切除術は徐々に用いら

れなくなった。 

1984 年、Gjonnæss は腹腔鏡下で電気凝固を用いて卵巣表面に複

数の穿孔を作成する新しい外科的アプローチを報告した(3)。この腹

腔鏡下卵巣多孔術（Laparoscopic Ovarian Drilling: LOD）は、楔状

切除術の有効性を維持しつつ、開腹手術による侵襲と癒着形成のリ

スクを最小限に抑えることを目的として開発された。腹腔鏡という

低侵襲アプローチにより、術後癒着は楔状切除術と比較して著しく

減少した。また、電気凝固やレーザーといった熱エネルギーを用いる

技術が採用されたのは、腹腔鏡下で卵巣組織に穿孔を作成する際に、

出血を制御しながら確実に組織に介入できる実用的な手段であった
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ためと考えられる。LOD 施行後の自然排卵回復率は約 80％、妊娠率

は 50〜 70％と報告されており(4)、治療効果の有効性が示されてい

る。特にクロミフェン抵抗性患者では、LOD 施行後に排卵誘発剤へ

の感受性が改善し、ゴナドトロピン治療の必要性が減少することが

複数の研究で示されている(5,6)。 

一方で、LOD の作用機序については完全には解明されておらず、

これまでいくつかの仮説が提唱されてきた。最も広く受け入れられ

ている仮説は、卵巣間質、特にアンドロゲンを産生する莢膜細胞の破

壊により局所および全身のアンドロゲン濃度が低下するというもの

である(7)。実際、LOD 施行後には血清テストステロン値の有意な低

下に加えて、LH 値の低下および LH/FSH 比の正常化が観察されて

いる(8,9)。このホルモン環境の改善により、正常な卵胞発育が再開

されると考えられている。 

その他には、LOD による卵巣内の局所環境の変化も作用機序の一

つとして提唱されている。卵巣間質の血流改善(10)や、インヒビン B

やアンチミュラー管ホルモン(AMH)などの局所調節因子の減少が報

告されている(5)。特に AMH 濃度の低下は、それまで発育を抑制さ

れていた卵胞の成熟過程再開を可能にすると考えられている。これ

らの複合的な変化が卵胞発育に適した微小環境を形成し、治療効果

に寄与していると示唆される。 

 

2. メカノバイオロジーに基づく新たな理解 

2.1 メカノバイオロジーに基づく卵胞発育制御機構 

卵胞発育は女性生殖機能の重要な過程であり、原始卵胞から成熟

卵胞へ段階的に発育する過程はホルモン調節だけでなく、物理的・機

械的環境の影響も受けることが、近年のメカノバイオロジー研究に

より明らかとなっている(11,12)。卵巣間質の細胞構成や組織の剛性、

細胞間接着力、細胞外マトリックスの力学的性質などが卵胞の成熟

を促進または抑制することが報告されている(13)。我々の研究グル

ープは、卵巣皮質の断片化による物理的刺激が、卵胞内顆粒膜細胞の

細胞骨格アクチンの重合化を誘導し、その結果 Hippo シグナル経路

が抑制されることを明らかにした(2)。具体的には、物理的刺激によ

り細胞内のアクチン重合が促進され、Hippo シグナル経路の中核転

写共役因子である YAP (Yes-associated protein) が細胞質から核内

に移行する。核内に移行した YAP は、TEAD ファミリー転写因子と

複合体を形成し、CCN 成長因子ファミリー（CCN1, CCN2 等）の転
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写を活性化する(図１)。この結果、細胞増殖シグナルを活性化し、停

滞していた 2 次卵胞の発育を再開させる。 

これまで臨床においても、体外受精

治療時の採卵操作で卵巣に多数回の

針刺入を行った後、従来の薬物療法に

抵抗性であった患者において自然排

卵が回復する現象が報告されている

(15)。この知見は、単純な針刺入とい

う物理的刺激だけでも治療効果が得

られることを示しており、我々が解明

した物理的刺激によるメカノトラン

スダクション機序が、LOD の作用機序

の一つとして関与している可能性が

示唆される。 

 

2.2 LOD の作用機序の再解釈 

我々の研究により明らかになった卵巣皮質の物理的刺激によるメ

カノトランスダクション機序は、LOD の作用機序を考察する上で新

たな視点を提供する。従来、LOD の治療効果は主に卵胞構造の破壊

とそれに伴うホルモン環境の変化によって説明されてきた。しかし、

治療効果をもたらしているのが卵胞構造の破壊によるものか、それ

とも物理的刺激によるものかという問いは、明確には解決されてい

ない。この問いを考える上で重要な観察事実として、体外受精におけ

る採卵操作時の針刺入に関する報告が挙げられる。採卵針の刺入は

卵胞構造を大規模に破壊する操作ではないにもかかわらず、その後

に排卵障害の改善が認められたという臨床報告が存在する。この事

実は、治療効果において卵胞構造破壊以外の要因が関与している可

能性を示唆している。 

我々が解明したメカノトランスダクション機序は、「物理的刺激→

アクチン重合→Hippo 経路抑制→YAP 核移行→CCN 成長因子活性化

→卵胞発育」という分子カスケードである。LOD においても、電気

凝固やレーザー照射による穿孔の過程で卵巣皮質に機械的な力が加

わることは確実であり、この物理的刺激が同様のメカノトランスダ

クション経路を活性化している可能性が考えられる。我々の研究で

示された作用機序が実際に LOD の治療効果に寄与しているかどう

かは今後の検証が必要である。しかし、少なくとも物理的刺激が卵胞

図 1 物 理 的 刺 激 に よ る 卵 胞 発 育  



公益財団法人山口内分泌疾患研究振興財団 内分泌に関する最新情報 2025 年 11 月 
 

5 
 

発育を促進しうるという我々の実験的知見は、LOD の作用機序にお

いて従来重視されてきた卵胞破壊やホルモン環境の変化に加え、物

理的刺激そのものの役割を検討する新たな価値を有することを示唆

している。 

 

3. 既存治療法の限界と新規アプローチの必要性 

3.1 薬物療法の限界 

PCOS 患者に対する薬物療法は、排卵誘発剤を中心に発展してき

た。近年では、排卵誘発剤としてレトロゾールが第一選択とされ、ク

ロミフェンよりも妊娠率や排卵誘発効果で優れることが報告されて

いる(16)。一方、排卵誘発剤で効果が得られない場合には、慎重な管

理下で低用量ゴナドトロピン療法が適用され、多胎妊娠や卵巣過剰

刺激症候群（OHSS）の予防に配慮する。 

しかし、これらの薬物療法にはいくつかの限界が存在する。レトロ

ゾールやクロミフェンなどの経口排卵誘発剤に反応しない症例では

ゴナドトロピン療法への移行が検討されるが、PCOS 患者は OHSS

の高リスク群であり、重篤な合併症を伴う危険性がある(17)。OHSS

は血管透過性亢進により腹水、胸水、血栓症などの合併症を引き起こ

し、重篤化すると致命的となりうる。また、ゴナドトロピン療法では

多胎妊娠のリスクも増大し、母体および胎児の合併症リスクを高め

る(17)。さらに、経口排卵誘発剤に反応しない抵抗性患者も少なく

ない(18, 19)。このような薬物療法の限界や安全性の懸念があるため、

外科的治療である LOD が治療選択肢として位置づけられている。 

 

3.2 LOD の限界 

LOD は薬物療法抵抗性患者に対する有効な治療選択肢であるもの

の、いくつかの重要な限界を有している。まず電気凝固やレーザーを

用いるため、出血制御という利点はあるが、その反面、周辺組織への

熱損傷は避けられず、卵巣予備能の低下や瘢痕形成、術後の癒着とい

った副作用を引き起こす可能性がある(20-22)。特に過度の熱損傷は

卵巣機能を長期的に低下させ、将来の妊孕性に影響を及ぼす可能性

が懸念される。また、穿孔の数や深さ、エネルギー量といった刺激の

程度を精密に制御することが困難であり、個々の患者の卵巣特性（卵

巣容積、間質の厚さ、AMH 値など）に応じた治療の最適化には依然

として課題が残されている。 
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4. 我々の研究開発：マイクロニードルを用いた新規卵巣刺激デバ

イス 

これらの薬物療法と LOD の限界を克服するため、我々はメカノバ

イオロジー研究により明らかになった知見に基づき、新規治療アプ

ローチの開発に着手した。従来、LOD の治療効果は主にアンドロゲ

ン産生細胞や卵胞構造の破壊に伴うホルモン環境の改善によって説

明されてきたが、我々の研究により、物理的刺激そのものがメカノト

ランスダクションを介して卵胞発育を誘導しうることが示された。

この知見は、LOD の作用機序において、従来重視されてきた組織破

壊とホルモン環境の変化に加え、物理的刺激によるメカノトランス

ダクションの関与を示唆している。この新たな視点から、熱による組

織破壊効果を維持しつつも、熱損傷という不要な副作用を最小限に

抑え、物理的刺激を精密に制御できるデバイスの開発が有用である

と考えた。 

そこで我々は、マイクロニードルを用いた腹腔鏡下卵巣刺激デバ

イスを開発した（特願 2021-202217）。本デバイスは熱エネルギーを

一切使用せず、マイクロニードルによる微細穿刺のみで卵巣皮質に

物理的刺激を与えることが可能である。出血を最小限に抑えつつ適

切な物理的刺激を与えるために、マイクロニードルを採用した。細径

マイクロニードルによる穿刺は、血管損傷を最小化し、止血操作を必

要としない低侵襲な処置を可能にする。これにより、現行 LOD を以

下のように改善することが可能になると期待される。 

第一に、熱エネルギーを使用しないことで周辺組織への熱損傷を

回避し、卵巣予備能の温存が可能となる。現行 LOD では電気凝固や

レーザーによる熱エネルギーにより周辺組織への損傷が生じること

が懸念されている(23)。マイクロニードルによる穿刺では熱損傷を

伴わないため、より低侵襲な治療が可能となる。第二に、出血が最小

限に抑えられ、術後の癒着形成リスクも大幅に低減される可能性が

ある。マイクロニードルの微細な穿刺は、電気凝固による広範な組織

損傷と比較して、局所的かつ最小限の侵襲で済むため、より低侵襲で

安全な治療が可能となる。 
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我々はこれまでに、動物を用いた

前臨床試験において、マイクロニー

ド ル に よ る 有 効 性 に つ い て 評 価 し

た。その結果、マイクロニードル刺入

により排卵数の有意な増加と、CCN2

遺伝子の発現上昇が確認された (図

2)。これらの結果は、我々が基礎研究

で明らかにしたメカノトランスダク

ション経路が効率的に誘導されるこ

とを示している。さらに重要な点として、組織学的検査において、マ

イクロニードル群では卵巣組織に熱変性や壊死といった組織損傷が

認められず、損傷の程度が著しく軽減されることが確認された(図 3)。

細径のマイクロニードルによる穿刺は、通常の医療用針と比較して

血管損傷を最小化し、止血操作を必

要としない低侵襲な処置を可能にす

る。これは、例えば繰り返し治療が必

要な場合にも、卵巣予備能への影響

が少ないことが示されている。これ

らの結果は、メカノトランスダクシ

ョンが治療効果に寄与している可能

性を支持するとともに、熱損傷を回

避した新規アプローチの有効性を示

唆するものである。 

 

5. 今後の展望 

本研究により明らかになったメカノバイオロジーに基づく卵胞発

育制御機構の理解と、それに基づくマイクロニードルデバイスの開

発は、PCOS 治療における新たなパラダイムを提示する。我々の取り

組みは、従来の薬物療法および LOD の限界を克服し、より安全かつ

効果的な治療法を実現する可能性を有している。 

さらに、メカノバイオロジー的アプローチは、PCOS 治療にとどま

らず、卵巣機能不全や早発卵巣不全など他の排卵障害疾患への応用

可能性も期待される。卵巣組織の物理的環境が卵胞発育に及ぼす影

響の理解が深まれば、生殖医療の新たな地平が開かれるであろう。 

我々が提示した「物理的刺激によるメカノトランスダクション」と

いう新しい治療概念とマイクロニードルデバイスは、基礎研究から

図 3 針 の 大 き さ の 違 い に よ る 卵 巣 組 織

図 2 物 理 的 刺 激 に よ る 有 効 性  
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臨床応用へと橋渡しする translational research の好例である。本

研究の取り組みが、PCOS 患者の QOL 向上と妊孕性の改善に貢献す

ることを期待している。 
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