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研究成果の概要（和文）：月経周期で急速に変化する子宮内膜は、生体内で最も顕著な血管新生の場となっています。
低酸素刺激は、血管新生因子VEGF発現を誘導しましたが、ケモカインのSDF-1発現を抑制しました。性ステロイドホル
モンのエストロゲンは、低酸素刺激によるVEGF産生における相乗作用を認めませんでした。低酸素刺激によるVEGF増加
は、低酸素誘導因子(HIF)-1α結合阻害薬であるエキノマイシンで著明に抑制されました。月経期の低酸素環境におい
て、子宮内膜再生の重要な血管新生因子であるVEGFがHIF-1αシグナル経路を介して促進される制御機構が明らかとな
りました。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study is to investigate the effects of hypoxic stress on the regul
ation of vascular endothelial growth factor (VEGF) and stromal cell-derived factor-1 (SDF-1), and the pote
ntial role of hypoxia-inducible factor-1 (HIF-1) in the endometrium. Hypoxia simultaneously induced expres
sion of mRNA and production of VEGF and attenuated the expression and production of SDF-1 in a time-depend
ent manner. With regard to the interaction of estradiol and hypoxia, estradiol did not affect the regulati
on of VEGF under hypoxic conditions. Echinomycin, a small-molecule inhibitor of HIF-1 activity, inhibited 
hypoxia-induced VEGF production. Hypoxia simultaneously acts to increase VEGF via HIF-1. These results ind
icate a potential mechanism for the action of hypoxic conditions that could influence angiogenesis in the 
human endometrium.
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１．研究開始当初の背景 
生体機能の制御や各種病態の発生・進展

の要が、局所における血管新生であることは
周知されている。生殖生理の領域で短期間に
急速な血管新生を伴う変化として、子宮内膜
では月経周期に伴い規則的な月経、増殖、分
化という一連の過程があり、生体内で最も顕
著な血管新生の場となっている。 

 
月経周期の過程において子宮内膜機能

調節の要となるのは血管新生であり、これを
制御する血管新生因子の調節機構や役割を
解明する必要がある。血管新生因子として血
管新生の中心的な役割を担っている血管内
皮細胞増殖因子（VEGF）、VEGF と共に重
要な血管新生因子として、ケモカインである
stromal cell-derived factor 1 (SDF-1)が知ら
れている。SDF-1 は、臓器特異的な血管形成
に必須であり、VEGF と共に骨髄に由来する
血管内皮前駆細胞を動員して血管形成を促
している。 

 
子宮内膜における血管新生の調節機構

を解明するためにそのプロセスの時間軸に
着目して、月経期の虚血(低酸素環境)、性ス
テロイドホルモン環境で検討する必要があ
る。このように内膜機能調節機構の解明には、
ヒト子宮内膜における低酸素刺激および性
ステロイドホルモンによって制御される血
管新生因子の解析が何より重要である。 

 
２．研究の目的 

生殖現象でのヒト子宮内膜の研究は、実
験動物では月経周期に伴う変化が異なり、ま
た株化された内膜癌細胞では正常細胞と機
能が異なるために、そのアプローチに大きな
困難がある。 

 
サルやマウスの実験動物に VEGF 阻害

剤を投与すると子宮内膜上皮の再生や血管
新生が抑制されていることから、血管新生因
子が子宮内膜機能調節に関与することを十
分に支持するものであるが、多くの知見は動
物実験により得られたものである。本研究で
は、ヒト子宮内膜培養細胞を用いて、血管新
生因子の研究に取り組んだ。 

 
ヒト子宮内膜における低酸素環境や性

ステロイドホルモンによる血管新生因子の
調節機構を解明して、血管新生因子を利用し
た新しい診断方法や治療法への臨床応用に
展開するための研究基盤を確立するのを目
的とする。 
 
３．研究の方法 

研究材料は、患者の同意のもとに関西医
科大学附属病院および関連施設において、各
種良性病変に対して行われる子宮摘出手術、
不妊検査の一環として行う子宮内膜組織（日
付）診、子宮内容掻爬術などで得られた組織

を採取した。 
 
ヒト子宮内膜組織を機械的および酵素

的に融解して、培養ヒト子宮内膜間質細胞を
分離培養し分子生物学的機能解析を行った。
間質細胞を異なる酸素条件下（低酸素の 2%、
通常酸素の 20%）で 48 時間培養した後に、細
胞から RNA を抽出・精製し、cDNA を作成して
リアルタイム PCR 法を行った。 

 
低酸素と通常酸素下で 2、6、24、48 時

間培養して回収した培養液中のVEGFとSDF-1
を ELISA で測定して、時間依存的な血管新生
因子の分泌動態を検討した。 

 
低酸素状態を模倣する塩化コバルト、低

酸素誘導因子(hypoxia inducible factor; 
HIF)-1 結合阻害薬であるエキノマイシンの
添加実験により、低酸素応答のマスター制御
転写因子であるHIF-1の発現変化と血管新生
因子の分泌能を検討した。 

 
VEGF 発現調節における性ステロイドホ

ルモンのエストロゲンと低酸素刺激の相互
作用を検討した。 
 
４．研究成果 

低酸素刺激は、VEGF mRNA 発現を誘導し
たが、SDF-1 mRNA 発現を抑制することが判明
した。さらに低酸素と通常酸素下で 2、6、24、
48 時間培養して回収した培養液中の VEGF と
SDF-1 の分泌動態を検討すると、低酸素刺激
は VEGF 分泌能を亢進し、SDF-1 分泌能を抑制
することが明らかとなった。 

 
低酸素刺激による VEGF 分泌能の亢進 

 

低酸素刺激による SDF-1 分泌能の抑制 

 



塩化コバルトの添加培養により、濃度依
存的に間質細胞からの VEGF 産生が亢進し、
SDF-1 産生が低下した。これらの結果は、低
酸素環境と同様の結果であることが確認で
きた。塩化コバルトによる HIF-1 蛋白誘導能
を確認すると、その発現ピークを培養 6時間
後に認めた。 

 
塩化コバルトにより誘導された VEGF は

エキノマイシンで抑制され（P＜0.01）、この
効果はエキノマイシンによる細胞毒性や
HIF-1 蛋白レベルの変化に由来しないことを
確認した。一方、塩化コバルトにより抑制さ
れた SDF-1 は、エキノマイシンで変化しなか
った。 

 
低酸素状態およびエストロゲン刺激は、

VEGF 産生を増加させた（P＜0.01）。しかしな
がら、低酸素環境でエストロゲンによる VEGF
産生における相乗作用を認めなかった。 

 
月経期の低酸素環境において、子宮内膜

再生の重要な血管新生因子である VEGF が
HIF-1 シグナル経路を介して促進される制御
機構が明らかとなった。 
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