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〔背景・研究目的〕 

子宮内膜幹細胞の異常が、妊娠に必須な子宮内膜脱落膜化の障害と密接に関わること

が知られている。脱落膜化は子宮内膜間質の繊維芽細胞が、胚着床および胎盤形成に必

須の分泌型細胞へと形態変化を遂げることにより特徴づけられ、排卵後のプロゲステロンお

よび cyclic AMPの濃度上昇により惹起される 1。脱落膜化を経て内膜組織では一時的に

急性炎症が引き起こされ、その後抑制される 2, 3。急性炎症は胚の着床に、炎症抑制は着

床胚の維持あるいは胚拒絶に重要な役割を果たす 4。この過程は胚の選別機構ともいうべ

きものであり、正常な妊娠維持、あるいは異常妊娠での妊娠維持機構破綻後の子宮内膜

再構築に重要となる 5。               

臨床面では、子宮内膜幹細胞の異常や脱落膜化機構の障害は、習慣流産（3回以上の

流産を繰り返す病態で、生殖年齢女性の約 1％に生じるとされる）や、子宮内膜症（子宮内

膜またはそれに似た組織が、本来あるべき子宮の内側以外の場所で発生し発育する疾患

で、生殖年齢女性の 5-10％に生じるとされる）との関連が示唆されている。さらに、子宮内

膜症では、特に器質的原因の定かでない不妊症の併発するケースが多いが、その病態に

関しては不明な点が多い。 

プロジェクトの最終目標は、「胚組織によるシグナル伝達が子宮内膜における細胞老化・

幹細胞分化の制御に果たす役割の検討」であるが、子宮内膜細胞の老化および子宮内膜

幹細胞の分化メカニズムに関しても未だ解明すべき点が多い。また、留学先施設では、多

様な疾患の子宮内膜検体を用いた研究が継続的に行われており、子宮内膜症や不妊症の

症例も多く含まれる。したがって、まず子宮内膜症患者の子宮内膜細胞における幹細胞の

分化メカニズムを解明すべく、以下の方法により実験を開始した。 

 

〔方法〕 

黄体期中期のヒト子宮内膜組織を生検により取得し、すべての実験に供した。生検は、

施設倫理委員会による審査を経て、該当患者から書面での同意取得のもとに施行された。

採取した内膜組織を間質細胞および上皮細胞に分離した後、間質細胞から磁気ソーティ

ング技術を用いて、幹細胞の豊富な血管周囲間質細胞を単離した。 

最初に、幹細胞を多く含むとされる血管周囲間質細胞を用いて、コロニー形成ア

ッセイを施行した。次に、コロニー形成アッセイで得られる単細胞から増殖したコ

ロニーを用いて、オルガノイド形成・細胞増殖・細胞接着アッセイを施行した。ま

た、上皮細胞に関しては、低密度で播種した細胞からオルガノイドを形成した場合

に、その内部に多数の幹細胞を含有することが推察されるため、低密度培養条件で

オルガノイド形成アッセイを行った。各実験を、子宮内膜症群（過去に外科的処置

で子宮内膜症を指摘された既往のある症例）と、コントロール群（過去に外科的処

置で子宮内膜症を指摘さされた既往のない症例、あるいは明らかな男性側因子が原

因の不妊症症例）で行い、その結果を比較した。  
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〔結果〕 

血管周囲間質細胞を用いたコロニー形成アッセイでは、子宮内膜症群とコントロール群

で、コロニー形成率に差は認めなかった（図 1）。また、これらのコロニーから形成されたオル

ガノイドの総面積と（図 2）、コロニー細胞の増殖能（図 3a）および接着能（図 3b）に両群間

で差は認めなかった。上皮細胞からのオルガノイド形成率にも、両群間で差は認めなかっ

た（図 4）。 
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〔考察・今後の展望〕 

これまでの実験では、子宮内膜症群患者の子宮内膜間質および上皮細胞由来の幹細

胞において、コントロール群患者と比較して明らかな表現型の差異は認めていない。しかし、

卵巣由来ホルモンおよび種々の内分泌因子による刺激を加えた場合には、両群間で表現

型に差異を生じる可能性は極めて高いと考えている。今後は、これら内分泌因子の刺激に

対する反応の差異についても検討する予定である。 

また、子宮内膜組織全体と、組織より分離した内膜間質細胞、上皮細胞およびそれらか

らクローン・オルガノイド形成アッセイなどで得られた幹細胞における遺伝子発現の相違に

ついて、現在 RNA シーケンス解析での検討を進めている。我々は、子宮内膜組織全体と

各細胞群では、元来の遺伝子発現パターンに大きな違いがあり、各細胞群の遺伝子発現

情報を得ることが、子宮内膜組織の構築に関する生理や、関連する病態の解明に重要であ

ると考えている。RNA シーケンス解析で、各細胞群の遺伝子発現パターンについて新たな

知見が得られれば、それらを基に以降の研究を進めていきたいと考えている。 

現在、子宮内膜症の確定診断は、外科的手術施行時の骨盤内所見から行われている。

その発症から外科的診断までには長時間を要することが知られており、今回我々が検討し

たコントロール群の症例にも、未診断の子宮内膜症が含まれている可能性と、それらが実験

結果に影響した可能性が否定できないと考えている。未診断の子宮内膜症においては、黄

体期子宮内膜上皮細胞における B-cell Lymphoma 6 Protein (BCL6)の発現が高いことが

報告されており 6、現在子宮内膜組織の BCL6に関する免疫組織染色による検討を進めて

いる。免疫組織染色の結果を加味して症例を再分類し、これまでの実験結果を再度比較す

る予定である。 

留学期間中のため、本研究は現在も進行している。したがって記載内容は、これまでの

研究の進捗状況にとどまる。残された留学期間を有効に活用し、研究成果をより充実したも

のにできるように努めていきたいと考える。 
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