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研究成果の概要（和文）：子宮内膜移植説に基づいて開発したライブイメージング可能な発光・子宮内膜症モデ
ルマウスを用いて、経時的な病変の発症・進展機序を解析した。移植した子宮内膜組織が恒常的に発光する生物
発光マウスを得た。非侵襲的に体外から観察可能なIVISシステムにより、子宮内膜症組織の母地となる移植され
た子宮内膜組織の経時的動態解析を行い、初期段階からの発光組織数・発光量・接着位置を体外から経時的に観
察し、重要な腹膜由来因子テネイシンを見出した。

研究成果の概要（英文）：Using a luminescent and endometriosis model mouse with live imaging 
capability developed based on the endometrial transplantation theory, we analyzed the mechanism of 
lesion onset and progression over time. We obtained bioluminescent mice in which the transplanted 
endometrial tissue permanently emits light. The number of luminescent tissues, the amount of 
luminescence, and the position of adhesion from the initial stage were observed over time from 
outside the body, and an important peritoneal-derived factor,tenascin,was found.

研究分野： 産婦人科学

キーワード： 子宮内膜症　疾患モデルマウス　発光マウス
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研究成果の学術的意義や社会的意義
子宮内膜症は子宮内膜に類似した組織が、子宮以外の部位に発生する疾患である。子宮内膜症組織は増殖・浸潤
することにより周囲臓器と癒着を形成し、月経困難症や不妊の原因となる。生殖年齢女性の約10%、不妊患者の
約50%と罹患率の高い疾患であるにも関わらず、初期病変の発生原因および接着・進展については本質に迫るこ
とができていない。子宮内膜症の発症初期段階における局所の細胞生着・浸潤を切り口にした本研究成果は意義
深い。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
厚労省の調査によると、わが国の月経痛に悩む女性は推定 900 万人とされる。疼痛と不妊を主

症状とする子宮内膜症は、少子化に伴い受療率は増加している。月経痛を有する思春期女性の大
半が初期段階の子宮内膜症を有すること、血管内皮機能を障害する全身性の組織炎症が特徴で
あることが注目され、生涯を通じて影響を及ぼす慢性疾患であると捉えられている。子宮内膜症
は子宮内膜に類似した組織が、子宮以外の部位に発生する疾患である。子宮内膜症組織は増殖・
浸潤することにより周囲臓器と癒着を形成し、月経困難症や不妊の原因となる。その病因につい
ては、炎症・内分泌・免疫に関連する腹腔内の局所環境が発症・進展において重要であるとされ、
生着する子宮内膜あるいは病変形成後の子宮内膜症組織に着目した研究がなされてきた。 
本症の治療薬は内分泌製剤であり、一定の効果が得られるものの適応症例の限定や使用期間

の制限があり、根本的な薬物療法は確立されていない。生殖年齢女性の約 10%、不妊患者の約 50%
と罹患率の高い疾患であるにも関わらず、初期病変の発生原因および接着・進展については本質
に迫ることができていないのが現状である。 
約 10 年前より開発した子宮内膜症モデルマウスでは、ヒト初期病変に酷似した病巣組織がみ

られ、これまでに病巣組織における数種類の新規薬剤の抗炎症ならびに増殖抑制効果を示した。
主に 1ヶ月間の薬剤投与後に摘出した病変組織を解析し、効果と安全性を検討したが、開腹後に
病変組織を摘出することから、子宮組織移植から数日で確認される初期病変の腹膜組織への生
着・進展過程を経時的に観察することは不可能であった。その解析には、同一動物を体外から視
覚的に観察できる実験系の構築が必須である。子宮内膜症組織の腹膜への接着部位では、炎症性
サイトカインをはじめとする炎症関連物質やエストロゲンの関与が示唆されているものの、そ
の詳細は不明である。 
 
２．研究の目的 
本症の発生仮説として、逆流月経血中の子宮内膜組織が骨盤腹膜に生着・浸潤するという「子

宮内膜移植説」が広く受け入られているが、核心に迫る定説は提唱されていない。生殖年齢女性
の約 90% に月経血逆流がみられるのに、なぜ約 10% にしか発症しないのかという疑問に明確
な答えはない。国内外で子宮内膜症モデル動物やヒト子宮内膜症培養細胞を用いた研究が散見
されるが、いずれを用いても発症初期の経時的な解析は不可能である。 
本研究では、「子宮内膜移植説」に基づいて初期病変の観察目的に開発した生物発光モデルマ

ウスを用いて、子宮内膜症の初期段階における局所の細胞生着・浸潤を切り口にした発症機序な
らびに標的分子の探索を行うことにより、新規治療薬開発の基盤となる知見を追求する。 
 
３．研究の方法 
前核期のマウス受精卵にマイクロインジェクションで遺伝子導入したのちに偽妊娠マウスに

胚移植・出産させることにより、独自に開発したトランスジェニックマウスを作製した。CAG と
エメラルド・ルシフェラーゼ遺伝子の導入により、生物発光マウスを得た。このマウスの子宮内
膜組織を摘出・細切し、8 週齢の野生型マウスの腹腔に移植することにより、接着部位で恒常的
に発光する子宮内膜症様病変の形成過程が確認できた（図１）。体外から、発光画像解析システ
ム (in vivo imaging 
system: IVIS)を用いて解
析する。 
また、エストロゲン依

存性疾患である本症の病
態を模倣する目的でエス
トラジオールを投与し、
状態での初期病変におけ
る影響（病変組織の個数
と重量）について検討し
た。 
腹膜組織の検討では、

病変辺縁から径 2mm まで
の腹膜組織を病変周囲腹
膜(PAC)とした。対照は、
病変部位から離れた背側
の腹膜組織(PE)とした
(図 2)。子宮移植後より 3
日目におけるマウス腹膜
組織から抽出した total 
RNA を混合し、各組織由来



の cDNA を得た。DNA アレ
イ を用いて、接着・浸潤
因子の遺伝子解析を行っ
た。その結果を基に、RT-
PCR で遺伝子発現検索を
行った。 
 
４．研究成果 
CAG-Eluc 発光トランス

ジェニックマウスの作製
に成功した。IVIS によっ
て観測することにより、
発症初期の病変の存在と
その位置を非侵襲的に追
跡することが可能であ
る。生物発光モデルは安
定して作成可能であり、 
経時的な発症・進展機序
と分子発現を解析可能で
ある。 
初期病変の接着は主に、下腹部の腹膜切開部、脂肪組織および膵臓表面にみられた。 
マウスへのエストラジオール投与により、病変サイズの増加を認めた。PEに比して、PAC にお

いて強発現を呈する因子を抽出した。PAC において高発現を示す分子として、上皮間葉転換分子
やセレクチン、インテグリン、マトリックスメタロプロテアーゼなどを検出し、なかでもテネイ
シン C の著しい発現増強を認めた。Day3 の病変周囲腹膜組織では、対照の腹膜組織に比して
E カドヘリンの減少および N カドヘリンの増加を認め、上皮間葉転換の関与が示唆された。
テネイシン C遺伝子は、病変周囲腹膜組織において 10倍以上の発現増強が認められた。 
マウス子宮内膜症初期病変の周囲腹膜において、テネイシン C の発現が増強しているこ
とが明らかとなったことより、テネイシン C は、子宮内膜症の発生初期段階における子宮
内膜細胞の細胞接着・浸潤におけるキーファクターであることが示唆された。本実験系は、
創薬に向けたアッセイ系としても利用可能であり、将来のトランスレーショナル・リサーチに向
けた基盤ツールとなる。 
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