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研究成果の概要（和文）：先天性膣欠損症は不妊の原因であり症例が多く報告されているが、先天性膣欠損症の
病態解析や膣発生機構に関する知見は少ない。本研究は、Cxxc5欠損マウスの膣形成不全がどのようなメカニズ
ムで発症するのかを解析することで、Cxxc5が関与する新たな膣発生機構を明らかにすることを目的とした。
Cxxc5は雄性生殖管原基である中腎管と雌性生殖管原基である中腎傍管の両方で発現しているが、中腎傍管で発
現するCxxc5が将来膣になる中腎傍管下端部の伸長に必要であることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Congenital vaginal defects are the causes of infertility. Many cases of 
vaginal defects have been reported, but there is little study about the pathological analyses of 
congenital vaginal defects and the mechanisms of vaginal development. The present study aimed to 
clarify the molecular mechanisms involving Cxxc5 of vaginal development. Cxxc5 was expressed in 
Mullerian ducts and Wolffian ducts. The current study revealed that Cxxc5 in Mullerian ducts are 
necessary for the extension of the lower end of Mullerian ducts which become vagina.
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
先天性膣欠損症の発症機序について、左右中腎傍管の伸長途中停止により左右の中腎傍管が中央で合せずに膣が
形成されず開口しないことを明らかにした。また、先天性膣欠損症の一因がCxxc5の機能欠失である可能性を示
した。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
先天性膣欠損症は不妊の原因になる。膣は中腎傍管を胎生原基とする。膣と同様に中腎傍管
から形成される子宮に関しては、その形態形成に Hox、Wnt、Lim、Pax などの分子が関与するこ
とが報告されてきた（Kobayashi and Behringer. Nature Review 2003）。しかしながら一方で、
子宮の下部に形成される膣に関しては、分子メカニズムを含めた発生機構について未解明な部
分が多い。 
CXXC5 たんぱく質は Zinc fingers CXXC-type 遺伝子ファミリーの１つで、細胞を用いた研究
により、クロマチン脱アセチル化、p53 の活性化、骨髄造血、筋細胞分化等に関与すると報告
されている。また、Cxxc5 欠損マウスを用いた解析により、CXXC5 が骨芽細胞分化を負に抑制す
ること（Kim et al., Cell Death Differ 2015）、皮膚創傷治癒を負に制御すること（Lee et al., 
J Exp Med 2015）が報告されている。申請者らは、CXXC5 が中腎管と中腎傍管において強く発
現していることを見いだし、Cxxc5 欠損マウスを作成したところ、雄マウス、雌マウス共に不
妊になることが判明した。Cxxc5 欠損雌マウスは膣が開口しないため不妊になることを明らか
にしていた。 
 
２．研究の目的 
本研究では、Cxxc5 欠損雌マウスの膣が開口しない機序を解明することで、膣の発生機構を
明らかにすることを目的とした。本研究により、膣欠損症の発症機序が明らかになる可能性が
あり、ヒト女性不妊に対する検査・治療への基盤知識を提供することを期待して取り組んだ。
具体的には以下の 4項目の解明を目的とした。 
(1) 膣発生過程における Cxxc5 の発現を明らかにする 
(2) Cxxc5 欠損マウスの膣形成不全発症過程を明らかにする 
(3) 組織特異的 Cxxc5 欠損マウスの解析により膣形成に関与する Cxxc5 発現組織を同定する 
(4) 膣発生過程における Cxxc5 の標的分子を明らかにする 
 
３．研究の方法 
(1) 膣発生過程における Cxxc5 の発現解析 
胎生期の正常マウス胚について、パラフィン組織切片を作成し、anti-CXXC5 抗体を用い
て免疫組織学的解析を行った。 

(2) Cxxc5 欠損マウスの膣形成不全発症過程の解析 
     Cxxc5 欠損マウスの膣形成不全の病態について、生後及び胎生期で組織学的に解析した。 
(3) 組織特異的 Cxxc5 欠損マウスの作成と膣表現型解析 
   Cxxc5 は中腎管と中腎傍管で発現しているので、中腎管特異的 Cxxc5 欠損マウスと中腎
傍管特異的 Cxxc5 欠損マウスを作成し、それらの膣表現型を全身性 Cxxc5 欠損マウスと比
較した。 
(4) 膣発生過程における Cxxc5 の標的分子の同定 
膣発生異常発症時期の Cxxc5 発現組織を採取し、RNA-シークエンスを実施後、全転写産
物の定量結果を正常マウスと比較することで、CXXC5 が制御する分子を抽出した。 

 
４．研究成果 
(1) 膣発生過程における Cxxc5 の発現解析 
CXXC5 は、胎齢 13.5 日マウス胚において、中腎管と中腎傍管で強い発現が検出された。 

(2) Cxxc5 欠損マウスの膣形成不全発症過程の解析 
     Cxxc5 欠損マウスの膣形成不全は、胎齢 13.5 日頃に、雌雄ともに中腎傍管の伸長が下端
到達寸前で途中停止することに由来していた。Cxxc5 欠損雌マウスは、その後、左右の中
腎傍管が融合することなく、子宮頸部以下の膣が形成されず、膣が開口しないことがわか
った。 
(3) 組織特異的 Cxxc5 欠損マウスの作成と膣表現型解析 
   Cxxc5 は中腎管と中腎傍管で発現しているので、中腎管特異的 Cxxc5 欠損マウスと中腎
傍管特異的 Cxxc5 欠損マウスを作成した。中腎管特異的 Cxxc5 欠損雌マウスは膣が開口し
ていた。一方、中腎傍管特異的 Cxxc5 欠損雌マウスは膣が開口しなかった。中腎傍管特異
的 Cxxc5 欠損マウスは、全身性 Cxxc5 欠損マウスと同様に、雌雄ともに胎齢 13.5 日頃に中
腎傍管の伸長が下端到達寸前で途中停止することがわかった。 
(4) 膣発生過程における Cxxc5 の標的分子の同定 
中腎傍管の下部伸長には、中腎傍管で発現している Cxxc5 が必要であることがわかった
ので、Cxxc5 の標的分子を検索した。胎齢 13.5 日の全身性 Cxxc5 欠損雄マウス胚、全身性
Cxxc5 欠損雌マウス胚、中腎傍管特異的 Cxxc5 欠損雄マウス胚、中腎傍管特異的 Cxxc5 欠
損雌マウス胚について、中腎傍管先端部を採取し、RNA-シークエンスを実施後、全転写産
物の定量結果を正常マウスと比較した。４つ全ての遺伝子型で発現が増加している分子と
低下している分子を各々複数抽出することができた。今後、RNA-シークエンスで抽出され
た Cxxc5 標的分子について、組織切片上で発現解析を行い、中腎傍管下部伸長に必要な
Cxxc5 が関与する分子機構を更に詳細に解析する予定である。 

 以上の結果から、中腎傍管で発現する Cxxc5 が将来膣になる中腎傍管下端部の伸長に必要で



あることを明らかにした。 
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