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研究成果の概要（和文）：子宮内膜・子宮筋幹細胞特異的分子システムの解明を目的に、子宮内
膜・子宮筋由来SP(side population、幹細胞特性を持つ細胞集団)細胞と非SP細胞との間で種々
の解析を行い、発現に相違の認められる遺伝子群のプロファイルを得た。これらの遺伝子群の発
現・機能解析を行い、子宮内膜・子宮筋幹細胞における生理的分子メカニズムの解明や、再生医
療に常に付きまとう、使用する細胞の癌化や生理機能低下といった問題の解決へ向けて前進でき
たと考える。 
 
研究成果の概要（英文）：In this project, we have investigated the molecular mechanisms 
of the physiological function of the endometrial- and myometrial tissue stem cells, by 
profiling the specific gene expression pattern of the putative stem cells, and by 
analyzing each gene’s function. The results of this project may solve the some problems 
for the clinical usage of the stem cells. 
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１．研究開始当初の背景 
細胞染色色素 Hoechst33342 による染色
パターンによって、各種細胞は  Side 
Population (SP) 細胞集団とそれ以外の
(Main Population, MP)細胞集団とに分割す
ることができ、SP 細胞は高い幹細胞活性を
持つことが数多く報告されている。研究代表
者の所属研究室では、すでに子宮内膜組織由
来 SP細胞および、子宮筋組織由来 SP細胞

を分離し、種々の移植実験および in vitroで
の解析により、本 SP 細胞群は組織再構築
能・多分化能といった幹細胞的特性の高い細
胞集団であることが示唆された。しかしなが
ら、その細胞集団の幹細胞性の維持および分
化誘導における分子レベルでのメカニズム
に関しては全く不明である。今後、この成体
幹細胞システムを生殖器官の疾病および障
害の治療へ応用するためには、このような分
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子メカニズムの解明が不可欠である。 
 
２．研究の目的 
本研究では特に、幹細胞特異的に発現する
遺伝子群を網羅的に探索し、新規、既知を問
わず、特異的遺伝子産物の成体幹細胞におけ
る生理的役割を明らかにして、幹細胞性の維
持および多分化能との関係を検証すること
に焦点をしぼって研究を行う。 

 
３．研究の方法 

SP 細胞群と非 SP 細胞群との遺伝子発現
の差異を検討し、SP細胞群において特異的
に発現が誘導あるいは抑制されている遺伝

子群、すなわち、新たな幹細胞マーカーお

よび幹細胞特性を規定するマスター遺伝子

の候補となりうる遺伝子群を探索・同定す

べく、子宮内膜・子宮筋由来 SP細胞と非 SP
細胞の間で種々の解析を行い、発現に相違

の認められる発現遺伝子群のプロファイル

を得る。その後、これらの遺伝子群につい

て、mRNA および蛋白質の発現挙動を時空
間的に解析する。細胞表面抗原については、

それを利用してセルソーティングを行い、

幹細胞分離の際のマーカーとして有用かど

うかを検討する。 
 
４．研究成果 
子宮内膜組織ならびに子宮筋組織由来のSP / 
MP細胞群間でマイクロアレイやSubtractive 
Hybridizationによる解析を行い、SP細胞群
において特異的に発現が上昇されている遺伝

子群、すなわち、新たな幹細胞マーカーおよ

び幹細胞特性を規定するマスター遺伝子の候

補となりうる遺伝子群の探索・同定を試みた

ところ、多くの既知・未知の遺伝子がSP細胞
群で特異的に発現上昇しているとの予備的デ

ータを得た。このうち、特に幹細胞機能に重

要と思われる遺伝子をピックアップし、SP / 
MP細胞群間でRT-PCRによって発現量の差
を検討した。その結果、幹細胞特性に関係が

深いと思われる遺伝子群幹細胞における機能

は未知である表面抗原CD-X(仮称)が、SP細胞
において特異的に高発現していることが明ら

かとなった。特にCD-Xは、内膜組織・筋組織
いずれにおいても特異的に高発現しており、

子宮内膜、子宮筋共通の幹細胞マーカーであ

り、かつ、両組織において幹細胞機能を規定

するマスター遺伝子である可能性が示唆され

たので、まず、CD-Xについて重点的に解析を
行うこととした。ヒト子宮組織におけるCD-X
発現局在を免疫組織化学的に検討したところ

、子宮筋層と子宮内膜の境界部分での発現を

確認した。月経周期において子宮内膜の組織

再構築が行われる際、この領域から幹細胞が

供給されるものと考えられており、このこと

からもこのデータは前項の仮説を支持するも

のである。また、両組織において、CD-X陽性
細胞は血球系細胞を除いた全生細胞のうち約

２％ほどを占めており、FACSによって分離し
た細胞は一般的に用いられている培養法で培

養可能であった。特に、子宮内膜由来のCD-X
陽性細胞は、数代にわたり安定的に増殖、継

代培養も可能であり、さらに、幹細胞特性の

一つであるコロニー形成能、ならびに他系列

への分化能という別の幹細胞特性も有してい

ることが明らかとなった。以上より、CD-X遺
伝子産物は幹細胞マーカーとして有用である

だけでなく、幹細胞特性を規定する何らかの

機能を有している可能性も示唆された。また

、CD-X以外の遺伝子群についても、細胞表面
抗原Y（仮称）や転写因子Z（仮称）などの発
現・機能解析も開始した。転写因子ZのmRNA
は子宮内膜SP細胞においては非SP細胞より
も有意に高発現していたが、子宮筋SP細胞と
非SP細胞との間には発現量の差異は認められ
なかった。子宮内膜細胞においてはステロイ

ドホルモン添加による発現量の変化は認めら

れなかった。正常子宮内膜組織においては間

質細胞の核に特異的な発現が認められた。現

在、転写因子Zの強制発現系を用いて、幹細胞
特性への関与を検討しているところである。

細胞表面抗原Yに関しては、正常子宮内膜組
織においては腺細胞に特異的に発現している

ことがわかったが、具体的な幹細胞特性への

関与は今後解析していく予定である。 
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