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研究成果の概要（和文）：ヒト子宮内膜細胞を用いたオルガノイド培養系を作製し、脱落膜化における局所的な
プロゲステロン代謝機構の重要性とプロゲステロン受容体膜構成因子の役割を明らかとした。また、胎盤絨毛を
構成する合胞体栄養膜細胞への分化過程におけるプロゲステロン受容体膜構成因子１の発現低下が、分化・融合
を促進し、妊娠の維持に寄与すること、この発現制御の異常はHDPの発症に関連することが推察された。

研究成果の概要（英文）：We have generated an organoid-like culture model of human endometrium to 
clarify the importance of local progesterone metabolic mechanisms and the role of progesterone 
receptor membrane component factor 1 in decidualization. Down-regulation of progesterone receptor 
membrane component 1 expression during differentiation into syncytiotrophoblast cells, which 
constitute placental villi, promotes differentiation and cell fusion which contribute to the 
maintenance of pregnancy, Furthermore, dysregulation of the progesterone-associated factors may 
associate with the onset of HDP.

研究分野： 生殖内分泌学、薬理学

キーワード： 脱落膜化　妊娠高血圧症候群

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
生体環境を模倣する子宮内膜オルガノイド培養系を利用し、子宮内膜における局所的なプロゲステロン代謝機構
とプロゲステロン受容体膜構成因子1の役割を明らかとした。脱落膜化過程におけるこれらプロゲステロンシグ
ナル関連因子の発現制御が、着床に向けた子宮内膜の機能的分化を促進し、さらに胎盤形成に関わる合胞体栄養
膜細胞への分化・細胞融合を促進したことから、妊娠の成立・維持におけるプロゲステロンシグナル関連因子の
発現制御機構の重要性が示唆された。子宮内膜・栄養膜の分化機構の異常と密接に関連するHDPの発症において
本シグナル関連因子が治療ターゲットとなりうる可能性が推察された。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 子宮内膜間質細胞は、主に黄体から産生されるプロゲステロンの影響下において月経周期の
分泌期に敷石状の脱落膜細胞へと分化（脱落膜化）し、この時期に起こる受精卵（胞胚）の着
床に適した環境を提供する。すなわち、脱落膜化は、胞胚受容能の獲得に不可欠な子宮内膜の
変化である。また、着床後の脱落膜組織は、胎盤形成にも関与し、胎児由来栄養膜細胞の浸潤
制御や胎児-母体間の免疫寛容の役目を果たすことが知られており、妊娠の成立だけでなく維
持にも重要な役割を担う母体組織といえる。 
脱落膜化は、プロゲステロンの作用や細胞内 cAMP の増加により誘導され、上記形態変化と

インスリン様成長因子結合蛋白質１（IGFBP-1）やプロラクチンの産生・分泌によって特徴づ
けられ、in vitro 単層培養系でも再現することが可能である。これまで脱落膜化に関わる因
子・シグナルについて内膜間質細胞の in vitro モデルを用いて解析してきたが、子宮内膜と
いう高次元組織・環境を鑑みても単層培養系では、脱落膜化において必ずしも生理的状態を反
映していない可能性がある。すなわち、より生体内環境に則した脱落膜化モデル（オルガノイ
ド培養系）を確立することが、この問いの解決に繋がり、さらに詳細な脱落膜化機構が解明さ
れることで、不妊症の改善に貢献できるかもしれない。また、生殖補助医療（ART）の技術は
進歩しているが、その一方で、体外受精-胚移植等では質の高い胞胚を取り扱っているのにも
かかわらず妊娠率が依然として低いことは、胞胚を受け入れる母体（子宮）側に問題があるこ
とを示唆するものであり、脱落膜化を含めた胞胚受容能の獲得メカニズムをより正確かつ緻密
に調べる必要があるといえる。 
妊娠高血圧症候群（HDP）は、早産や胎児発育不全、妊産婦では高血圧、脳出血や腎機能障

害を起こす危険性があることから、周産期において十分にケアしなければならない疾患である
にも関わらず、その有効な治療方法は未だに確立されていない。HDP の発症は、胎盤形成時に
起こる絨毛外栄養膜細胞（EVT）の脱落膜組織への浸潤と母体螺旋動脈へのリモデリング異常
や合法体栄養膜細胞への分化障害による胎盤形成不全とそれに引き続く血管障害により起こる
とされている。これまで、HDP に関する研究は、母体（子宮）に浸潤していく EVT や EVT の産
生源である絨毛性栄養膜細胞の機能に主に焦点が当られて行われてきたが、未だに早期診断マ
ーカーの発見や治療・予防薬の創製には至っていない。また、その一方、浸潤を受け入れる母
体（脱落膜）側から HDP の発症にアプローチした報告はほとんどないのが現状である。長年、
HDP に関する様々な研究がなされているにもかかわらず、依然としてその根本的治療法や予防
法はないことからも、異なった視点からこの疾患を捉えるといったパラダイムシフトが重要で
あり、脱落膜化という視点からその異常と HDP との関連性を明らかにし、その予防・治療薬の
開発や疾患予測マーカーの発見に貢献したい。 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、生体内での子宮内膜を模倣するオルガノイド培養系を構築し、これまで脱
落膜研究で主流であった単層培養では捉えきれなかったであろう生理的な脱落膜化現象を分子
レベルで解明すること、さらに、これら培養系を活用して、脱落膜（母体側）から HDP の病態
発症機構の解明にアプローチするという独自の視点で研究を進め、その治療・予防戦略、さら
に診断マーカーを探索することである。また、膜間質細胞の生理的な脱落膜膜化機構の解明を
試みる一環としてプロゲステロン関連因子の役割についても検証した。 
３．研究の方法 
（１）子宮内膜オルガノイド培養系 
ヒト子宮内膜組織からコラゲナーゼを用いた消化反応にて内膜間質細胞と上皮細胞を分離し

た。単層培養にて増殖させた後、マトリゲルに懸濁し、この細胞・マトリゲル懸濁液をプレー
トに滴下した。その後、上下逆さまの状態でゲル化させる Hanging-drop 法にて培養した。抗
サイトケラチン抗体を用いた免疫染色にて腺の形成を確認した。 
（２）子宮内膜オルガノイドにおける 5α-還元酵素を介したプロゲステロン代謝 
上記の培養系を用いて、5α-還元酵素を介したプロゲステロン代謝について検証した。5α-

還元酵素阻害薬（デュタステリド、フィナステリド）を処置後、プロゲステロンを添加し、3
日間培養後に未代謝のプロゲステロンレベルを定量した。 
（３）内膜間質細胞における 5α-還元酵素を介したプロゲステロン代謝と脱落膜化との関係 
内膜間質細胞における脱落膜化過程における 5α-還元酵素の発現変化と脱落膜化に対する 5

α-還元酵素阻害薬の効果を検証した。 
（４）内膜間質細胞の脱落膜化におけるプロゲステロン受容体膜構成因子１の役割 
内膜間質細胞の生理的な脱落膜膜化機構の解明を試みる一環としてプロゲステロン関連因子１
の役割について検討した。典型的なプロゲステロン受容体とは異なるプロゲステロン受容体膜
構成因子１は、月経周期の分泌期でその発現が低下すること、さらに培養内膜間質細胞におけ
る本因子の阻害・発現抑制は、分化刺激により誘導される脱落膜化反応をさらに促進すること
を確認している。脱落膜化に伴う細胞老化との関係、また流産症例の脱落膜組織における
PGRMC1 発現についても調べた。 



（５）胎盤栄養膜細胞の分化におけるプロゲステロン受容体膜構成因子１の役割 
 絨毛表面は、単核の細胞性栄養膜細胞とそれが分化・融合した多角の合胞体栄養膜細胞で構
成され、継続的な分化・融合により絨毛機能が維持される。絨毛がん栄養膜細胞（BeWo）に
cAMP 誘導体を処置することで、この分化・融合を再現できる。本培養系を用いてプロゲステ
ロン受容体膜構成因子 1の役割を検証した。また、妊娠高血圧腎症と胎児発育不全を併発する
胎盤組織におけるプロゲステロン受容体膜構成因子 1の発現も調べた。 
 
４．研究成果 
（１）子宮内膜オルガノイド培養系 
ヒト子宮内膜組織から間質細胞と上皮細胞を分離し、マトリゲルを用いた hanging-drop 法

にて培養することでサイトケラチン陽性の腺構造を有する長期間培養可能な子宮内膜上皮オル
ガノイドを作製した。 
（２）内膜上皮オルガノイドにおける 5α-還元酵素を介したプロゲステロン代謝 
上記の腺構造を形成する内膜上皮オルガノイド培養系を利用し、プロゲステロン代謝におけ

る 5α-還元酵素の役割を本酵素の阻害薬であるデュタステリドとフィナステリドを用いて調
べた。その結果、5α-還元酵素阻害薬の処置によりプロゲステロンの代謝が抑制された。また、
内膜上皮細胞株（EM1）を用いた単層培養系においても 5α-還元酵素阻害薬の処置は、培養メ
ディウム中の未代謝 P4 レベルを維持した。一方、P4 代謝物であるアロプレグナノロンは、阻
害薬未処置の対照群において検出されたのに対し、5α-還元酵素阻害薬処置群でほとんど検出
されなかった。以上の結果から、子宮内膜上皮における 5α-還元酵素を介した P4 代謝機構の
存在が示唆された。 
（３）内膜間質細胞における 5α-還元酵素を介したプロゲステロン代謝と脱落膜化との関係 
内膜間質細胞では、プロゲステロンと cAMP アナログの処置による脱落膜化刺激により 5α-

還元酵素の発現が低下した。また、5α-還元酵素阻害薬の処置は、間質細胞における P4 代謝
を阻害したことから、本細胞における 5α-還元酵素を介したプロゲステロン代謝機構の存在
を明らかにした。これらの知見は、ヒト子宮内膜における局所的な P4 代謝に 5α-還元酵素が
関与しており、分泌期ではこの代謝系が抑制されることで P4 作用が維持され、着床に向けた
子宮内膜の機能的分化の促進に寄与することことが推察された。 
（４）内膜間質細胞の脱落膜化におけるプロゲステロン受容体膜構成因子１の役割 
内膜間質細胞の生理的な脱落膜膜化機構の解明を試みる一環としてプロゲステロン関連因子

１の役割について検討した。典型的なプロゲステロン受容体とは異なるプロゲステロン受容体
膜構成因子１は、月経周期の分泌期でその発現が低下すること、さらに培養内膜間質細胞にお
ける本因子の阻害・発現抑制は、分化刺激により誘導される脱落膜化反応をさらに促進するこ
とを確認している。また、脱落膜化過程では、分化に伴い一部の細胞では老化様変化を起こす
が、本因子の阻害・発現抑制はこの細胞老化を正に制御することも確認している。本研究では、
プロゲステロン受容体膜構成因子１の機能抑制による内膜間質細胞の老化機構にフォークヘッ
ド型転写因子 FOXO1 の発現誘導が関与することを明らかとした。また、流産患者の脱落膜組織
における本因子の発現低下も確認した。これらの知見から、子宮内膜間質細胞の脱落膜化過程
におけるプロゲステロン受容体膜構成因子１の発現低下が、脱落膜化とそれに伴う細胞老化を
促進的に調節することが示唆された。また、脱落膜組織における本因子の発現異常と流産との
関係も推察された。 
（５）胎盤栄養膜細胞の分化におけるプロゲステロン受容体膜構成因子１の役割 
妊娠初期胎においてプロゲステロン受容体膜構成因子 1の発現は、合胞体栄養膜細胞と比較

して細胞性栄養膜細胞で強くみられ、分化・融合過程において発現レベルが低下することが推
察された。BeWo 細胞に分化・融合刺激として cAMP アナロを処置すると本因子の mRNA・タンパ
ク質発現が低下した。さらに分化・融合に対する本因子の阻害薬と siRNA によるノックダウン
の効果を検討したところ、阻害薬及びノックダウンは、分化マーカーである絨毛性ゴナドトロ
ピンサブユニット CGA、CGB、細胞融合促進因子 ERVFRD-1 の発現を促進した。また、ルシフェ
ラーゼ活性を持たない LgBiT を発現する BeWo と LgBiT に高い親和性をもつ HiBiT を発現する
BeWo を作製し、細胞融合の定量評価が可能な HiBiT system (名古屋大学、亀高諭先生)を構築
し、細胞融合に対する本因子の阻害・ノックダウンをしたところ、これらの処置は細胞融合を
促進した。また、妊娠高血圧腎症および胎児発育不全の併発症例において栄養膜細胞における
本因子の高発現も確認された。これらの結果から、栄養膜細胞の分化過程における本因子の発
現低下は HCG 産生や細胞融合を促進し、妊娠の維持に寄与することが示唆された。また、この
発現制御の異常は HDP の発症に関連することが推察された。 
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