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研究成果の概要： 
我々は、少量の子宮内膜細胞を重度免疫不全マウスの腎被膜下へ移植することで均一の異所
性内膜様組織を持つモデルを作成し、その内膜様組織の非侵襲的かつリアルタイムな定量化が
長期にわたり体外より可能なシステムを開発した。このシステムは既存の内膜症動物モデルが
持つ問題点をすべて克服しており、内膜症および正常内膜の機能メカニズムの解明ツールとし
てだけでなく内膜症の新規薬剤の評価システムとしても有用であると考えられる。 
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研究分野： 医歯薬学 
科研費の分科・細目：外科系臨床医学・産婦人科学 
キーワード：子宮内膜・子宮内膜症・モデル・BLI（bioluminescence imaging） 
 
１．研究開始当初の背景 
子宮内膜症（内膜症）は月経困難や下腹部
痛などの痛みを主症状とする疾患で、月経周
期とともに増悪するエストロゲン依存型疾
患であるが、benign cancerとも呼ばれ今な
お不明な点が多く根治的治療法も確立して
いない。（Lancet 364, 1789, 2004）。罹患率
は月経のある女性の約１割以上にもおよび、
閉経に至るまで繰り返される疼痛などによ
り女性のQOLを著しく損なうばかりではなく、
約半数が不妊症を併発するなど社会的問題
も大きく、早期診断法と治療法の確立が期待

されている。 
また、内膜症の生物学的ポテンシャルは大
変ユニークであり子宮内膜幹細胞や癌との
関係も注目されている。以前より内膜症の約
5%が癌化するとの報告もあり、近年K-ras遺
伝子変異と PTEN遺伝子の欠失による癌への
移行が証明された（Nat Med. 11, 63, 2005）。
このように臨床像ばかりでなく基礎的研究
としても非常に興味深い疾患である。 
現在、国の内外を通して in vitroの内膜
症研究（Hum Reprod Update. 12, 49, 2006 
review）は極めて盛んである。しかしながら、

研究種目：若手研究（Ｂ） 

研究期間：2007～2008 

課題番号：19791162 

研究課題名（和文） ヒト型子宮内膜症モデルマウスの作成とその非侵襲的リアルタイム 

 解析システムの開発 

研究課題名（英文） Development of noninvasive and real-time assessment system for the  

 novel human endometriosis model mouse 

研究代表者 

升田 博隆（MASUDA HIROTAKA） 

慶應義塾大学・医学部・助教 

 研究者番号：80317198 

 



 

 

既存のin vivoモデル（J Clin Invest. 99, 
2851, 1997, Fertil Steril. 80, 832, 2003）
は、組織片の移植であり定量性に欠けるため
生着組織の均一化が困難でありin vivo現象
の再現性に限界があること、長期間にわたっ
て同一個体を定量的にモニタリングできな
いことからモデル動物として適切であると
は言い難いのが現状である。 
 
 
２．研究の目的 
上記の背景を元に、我々は既存の内膜症 in 

vivo モデルの問題点を克服した新しいヒト
型子宮内膜症モデルマウスを作成し、新規薬
剤候補の経時的スクリーニングによる新た
な治療法の開発および内膜症自体の病態生
理の解明を行うことを本研究の主たる目的
とした。 
 
 
３．研究の方法 
（１）同意を得て採取したヒト子宮内膜を酵
素処理で分散し、その細胞(SDECs) 5x105個
を重度免疫不全マウスの腎被膜下に移植し
た。estradiol（E２）と progesterone（P４）
の調節投与により様々な月経周期様環境を
作り、10週後の移植部位にＨＥ染色と免疫組
織染色を行い細胞系譜及び機能の解析を施
行した(Figure. 1)。 
（２）SDECs に lentivirus を感染させるこ
とで luciferase(luc)を恒常的に発現する内膜
細胞(LEECs)を作成し、同様に重度免疫不全
マウスの腎被膜下に移植した。そのマウスに
E２と P４の調節投与を行い、移植細胞の luc
活性を体外から経時的に計測し構築組織量
の定量的解析を行った。 
（３）腎被膜下移植で再構築された組織に対
し増殖期細胞マーカーであるKi-67の免疫組
織染色を施行した。 
（４）LEECs を重度免疫不全マウスの腹腔
内、皮下、腎被膜下に移植し、定期的に体外
から luciferase活性をモニタリングし動物モ
デルとしての比較を行った。 
 
 
４．研究成果 
（１）SEDCsを移植されたマウス全ての腎被
膜下に子宮内膜様組織の再構築を認めた。こ
の組織はE２投与では増殖期様変化を、P４併用
では分泌期様変化を、P４の消退では月経様変
化とともに活動性内膜症腹膜病変に類似し
た肉眼的形態変化を惹起した(Figure. 1)。 

Figure 1. Transplantation of SDECs
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(Masuda et al., 2007 PNAS) 

（２）LEECsの移植では、再構築組織のE２依
存的な用量時間的増大およびE２とP４の調節
投与による月経様変化を、luc発光強度を体
外から計測することで非侵襲的かつ経時的
に定量化し得た(Figure. 2&3)。 

Figure 2. Quantitative assessment of E2-depentent growth

(Masuda et al., 2007 PNAS) 
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Figure 3. 
Quantitative assessment of artificial menstrual cycle-
related changes (Masuda et al., 2007 PNAS) 
（３）E２とP４の調節投与で模倣した月経周期
様環境の各時期においてKi-67陽性細胞は腺
上皮および間質中ともに存在しており、間質
のKi-67陽性細胞はα-smooth muscle actin
陽性細胞から近くの比較的一定の位置に存
在していた。 
（４）腹腔内移植ではより少ない細胞数にて
体外からの観察が可能であり、発光部位の経
時的な移動よりその細胞は腹壁や腸管に正
着したと考えられた。皮下移植した細胞はさ
らに少ない細胞数にて一定した場所で観察
が可能であった。腹腔内および皮下移植では、
luciferaseの発光を体外から確認できるも



 

 

のの、肉眼的に組織構築を確認できなかった。
一方、腎被膜下移植では肉眼的な組織構築を
認め、腺上皮細胞、間質細胞、血管を含む子
宮内膜様組織が認められた。なお、観察可能
期間は腎被膜下移植が最も長かった。 
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（４）我々は、少量の細胞から均一の異所性
内膜様組織を持つ動物モデルを作成するこ
とに成功し、長期にわたりその内膜様組織の
非侵襲的かつリアルタイムな定量化が体外
より可能であった。また、内膜症モデルのリ
アルタイム解析としては腎被膜下移植が最
も適しており、腎被膜下で再構築される異所
性内膜様組織はある極性もって増殖してい
ることが判明した。このモデルは内膜症の新
規薬剤の評価システムに加えて、内膜症およ
び正常内膜の機能メカニズムの解明への貢
献も期待される。 
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