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研究成果の概要（和文）：超免疫不全マウスの腎被膜下にヒト子宮筋腫細胞を移植し、エストロ

ゲン・プロゲステロン投与下に増大する、新しい動物実験モデルを作成した。このモデルを用

いて抗プロゲステロン剤である RU486 の筋腫に対する縮小効果を検証し、このモデルが薬剤

効果判定スクリーニングに有用であることを示した。さらに、超免疫不全マウスに代えて重症

免疫不全マウスを用いうることを示し、より廉価で扱いやすい実験モデルを開発した。 
 
研究成果の概要（英文）：We established a new xenograft model for uterine leiomyoma in 
which leiomyoma cell pellets were grafted beneath the kidney capsule of super 
immunodeficient mice. The xenografts enlarged under coadministration of estrogen and 
progesterone in ovariectomized mice. Then we evaluated the efficacy of RU486, which is a 
progesterone antagonist, for the reduction of leiomyoma xenograft size in this model. We 
found that RU486 significantly inhibited the growth of the xenograft even in the presence 
of both estrogen and progesterone. Finally, we proved that severe immunodeficient mice 
are suitable as hosts instead of super immunodeficient mice. Our model would be useful for 
the screening of potential therapeutic agents for the uterine leiomyoma. 
 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2009 年度 1,050,000 315,000 1,365,000 

2010 年度 950,000 285,000 1,235,000 

年度  

年度  

  年度  

総 計 2,000,000 600,000 2,600,000 

 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：産婦人科学 
キーワード：子宮筋腫、免疫不全マウス、移植モデル、エストロゲン、プロゲステロン、xenograft 
 
１．研究開始当初の背景 
 子宮筋腫は子宮摘出原因として最も頻度
の高い疾患であるだけでなく、月経過多・不
正子宮出血・貧血・不妊・早産など、女性の
QOL を大きく低下させる。このため、子宮
筋腫に対する新しい治療法の開発が強く望
まれていた。子宮筋腫の発育は、卵巣から分
泌されるエストロゲン(E) とプロゲステロ

ン(P)に依存する。ところが、子宮筋腫細胞
を体外で培養すると、早期にエストロゲン受
容体(ER)とプロゲステロン受容体(PR)の発
現が消失するため、体外培養系は in vivo の
増殖効果をみるためのモデルとはならない。
また、Guniea pig や Eker rat などの動物モ
デルは宿主に筋腫が自然発生するものの、
E・P 投与に対しては反応を示さない。した



 がって、筋腫のホルモン依存性増殖を評価で
きる適切な疾患モデルを確立することが、筋
腫に対する新しい治療法を評価するために
重要であると考えられた。 

４．研究成果 
(1) ①超免疫不全マウスの腎被膜下に子宮
筋腫組織を移植したところ、E・P同時投与下
に 8週間で有意に移植片は増大した(図 1)。  われわれは予備実験でヒト子宮筋腫組織

を超免疫不全マウスの腎被膜下に移植する
と E・P 依存性に腫瘍が発育すること、逆に
ヒト子宮筋組織を同じ手法で移植しても腫
瘍は全く形成されないことを確認した。 

 
 
 
 

  
２．研究の目的  
(1) この新しい子宮筋腫の in vivo 実験モデ
ルの安定した作製方法を確立する。 

 
 
 (2) このモデルを用いて抗プロゲステロン

剤 RU486 の筋腫に対する薬剤効果判定実験
を行う。 

 
 
 (3) このモデルを子宮筋腫に対する薬剤効

果判定スクリーニングに適した廉価で扱い
やすいモデルに改良する。 

【図 1】超免疫不全マウス腎被膜下へのヒト
子宮筋腫組織移植 

 手術で得られた筋腫組織を卵巣摘除後の超
免疫不全マウス腎被膜下へ移植後、8 週後に
マウスを解剖した。 

３．研究の方法 
(1) ①十分なインフォームド・コンセント
の後、文書にて同意の得られた患者から手術
時に摘出した子宮筋腫組織と組織から分
離・培養した 1×106個の筋腫細胞をコラーゲ
ンゲルと混合し筋腫ペレットとした。このペ
レットをあらかじめ卵巣を摘除した超免疫
不全マウスの腎被膜下に移植した。移植時に
E・Pの徐放ペレットをマウス頚部皮下に挿入
し、8週後にマウスを解剖し、腎被膜下への
筋腫組織、筋腫ペレットの生着率、E・Pの投
与方法の違いによる増大率をそれぞれ比較
した。 

(A) ホルモン投与なし、(B) E のみ投与、(C) 
P のみ投与、(D )E・P 同時投与 
 
②次に筋腫組織から分離・培養した筋腫細胞
で筋腫ペレットを作成し、ペレット間の細胞
密度のばらつきをなくすことで、移植片の均
等な発育を保つことができた(図 2)。 
 
 
 
 
 ②移植片の組織学的変化を HE 染色、およ

び ER・PR の免疫組織化学染色を用いて検討
した。また、移植片の細胞増殖能を評価する
ために Ki67 指数を算出した。 

 
 
【図 2】筋腫組織移植(A)と細胞ペレット移植
(B)  
 (2) このモデルに、E・P投与下に RU486 を

同時に投与し、8週間後にマウスを解剖し、
RU486 投与群と、非投与群で移植片の体積、
ER・PR の発現、および Ki67 指数を比較した。 

③筋腫ペレットをマウス腎被膜下に移植し
た後の組織学的変化を検討した。H＆E染色で
は、E・P同時投与群で、移植前のもとの筋腫
組織と比較して、移植片内の個々の細胞が肥
大するとともに、細胞外マトリックスも増加
した(図 3)。 

 
(3) このモデルでの筋腫ペレット内の細胞
数を 5×105に半減させた。また、このモデル
へのホルモン投与方法を E・Pの徐放ペレッ
トから E・Pの注射デポー剤に変更し、モデ
ルにおける移植片の増大度を比較した。 

 
 
 
  
 (4) このモデルの宿主を超免疫不全マウス

から、免疫不全度が劣るヌードマウス、SCID
マウス、NOD/SCID マウスに変更して、腎被膜
下移植による実験モデルの再現を行った。免
疫不全度の異なる宿主に同一患者から得ら
れた筋腫ペレットを移植し、8週間後にマウ
スを解剖し、移植片の増大度、増大率を宿主
間で比較検討した。 

 
 
 
【図 3】もとの筋腫組織(A)と E・P の同時投
与にて増大した移植片(B) 
 
④ER の発現はホルモン投与の有無にかかわ



らず高かったが、PR の発現は Eを投与した群
でのみ、高いレベルで発現していた。以上よ
りモデル内の移植片では E 投与により PR の
発現が誘導されることが示唆された(図 4）。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
【図 4】筋腫移植片における E・P投与方法の
違いによる ER・PR の発現 
(A)～(D)：ER に対する免疫組織化学染色 
(E)～(H)：PR に対する免疫組織化学染色 
(A・E) ホルモン投与なし 
(B・F) E のみ投与 
(C・G) P のみ投与 
(D・H) E・P 同時投与 
 
⑤さらに E 単独群、P 単独群に比べて、E・P
同時投与群では有意に Ki67 指数の増加を認
めた(図 5)。すなわち、Eが PR の発現を誘導
し、そこに Pが作用して初めて、細胞増殖能
が亢進することが示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
【図 5】ホルモン投与方法の違いによる筋腫
移植片の体積変化と Ki67 指数 
(なし) ホルモン投与なし、(E) E のみ投与、
(P) P のみ投与、(E+P) E・P 同時投与 
 
(2) このモデルを用いて、抗プロゲステロ
ン剤である RU486の筋腫に対する有効性を検
討した。卵巣を摘除した超免疫不全マウスの
腎被膜下に筋腫ペレットを挿入し、E・P と、
RU486 を同時投与した（図 6）。すると、RU486
投与群では非投与群に比べ、有意に移植片の
発育が阻害された。この時、RU486 投与群で
は、非投与群と同様、ER・PR の発現レベルが
高く保たれていたが、RU486 投与群では Ki67

指数が非投与群に比べて有意に減少してい
た(図 7）。 
 以上より本モデルを使って RU486の筋腫に
対する有用性が示唆された。また、本モデル
は筋腫に対する薬剤効果判定スクリーニン
グに有用であることが示された。 
 
 
 
 
 
 
 
【図 6】RU486 による筋腫移植片の縮小効果 
(A) E・P 同時投与 
(B) E・P・RU486 同時投与 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
【図 7】RU486 投与による筋腫細胞移植片の
体積変化と Ki67 指数 
 
(3) ①1×106 の細胞で 1 個の筋腫ペレット
を作成すると大量の筋腫細胞が必要となる。
そこで、筋腫ペレット内の細胞数を半減させ
てモデルが再現できるかどうかを検討した。
その結果、筋腫ペレット内の細胞数を 5×105

としても十分にペレットはモデル内で増大
することが確認された。 
②ホルモン徐放ペレットが高価であるため、
ホルモン投与方法を徐放ペレットから注射
デポー剤に切り替えた。ホルモン投与方法を
注射デポー剤に代えても、移植片の増大率、
増大度に違いは見られなかった。したがって
これ以降の実験ではホルモン投与方法を注
射デポー剤に変更した。 
 
(4) 薬剤効果判定スクリーニングに用いる
ためには、当初宿主に用いた超免疫不全マウ
スの繁殖力が弱く、高価であるため、大量に
使用することができないことが問題であっ
た。そこで、超免疫不全マウスよりは免疫不
全度は劣るものの、廉価で繁殖力の強い、ヌ
ードマウス、SCID マウス、NOD/SCID マウス
を用いて、このモデルの再現を試みた。 
 その結果、ヌードマウス(T 細胞欠失)、SCID
マウス(T・B 細胞欠失)では E・P を同時に投
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与した時に、移植片の増大度が超免疫不全マ
ウスよりも小さくなったが、NOD/SCID マウス
(T・B 細胞欠失、マクロファージ・補体機能
低下)では超免疫不全マウスとほぼ同等の増
大度を示した（図 8）。NOD/SCID マウスは長
期間飼育すると胸腺腫を発症するという欠
点があるが、今回の検討では最長でも 8週間
の経過観察にとどまるため、胸腺腫を発症し
て死亡した NOD/SCID マウスは見られなかっ
た。 

Cancer Res. 2010;70(4):1722-30.査読有 
5．Bulun SE, Cheng YH, Pavone ME, Yin P, 
Imir G, Utsunomiya H, Thung S, Xue Q, Marsh 
EE, Tokunaga H, Ishikawa H, Kurita T, Su 
EJ.17beta-Hydroxysteroid Dehydrogenase-2 
Deficiency and Progesterone Resistance in 
Endometriosis. Semin Reprod Med. 
2010;28(1):44-50.査読有  

 6．Luo X, Yin P, Reierstad S, Ishikawa H, 
Lin Z, Pavone ME, Zhao H, Marsh EE, Bulun 
SE. Progesterone and Mifepristone 
Regulate L-Type Amino Acid Transporter 2 
and 4F2 Heavy Chain Expression in Uterine 
Leiomyoma Cells. J Clin Endocrinol Metab. 
2009; 94(11): 4533-9.査読有 

 
 
 
 
 
【図 8】重症免疫不全マウス腎被膜下への筋
腫細胞移植 7． Ishikawa H, Reierstad S, Demura M, 

Rademaker AW, Kasai T, Inoue M, Usui H, 
Shozu M, Bulun SE. High Aromatase 
Expression in Uterine Leiomyoma Tissues of 
African-American Women. J Clin Endocrinol 
Metab. 2009; 94(5): 1752-6.査読有 

(A) ホルモン投与なし 
(B) E・P 同時投与 
 

以上の結果から超免疫不全マウスよりも
廉価で繁殖力の強い NOD/SCID マウスはこの
移植モデルの宿主として適切であると思わ
れた。当初確立した超免疫不全マウスの腎被
膜下移植モデルからホルモン投与方法と宿
主を変更することにより、より簡便な薬剤効
果判定スクリーニングに使える実験モデル
を確立することができた。今後、このモデル
を活用して、筋腫に対する新規治療薬の薬剤
効果判定スクリーニングを行う予定である。 
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