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研究成果の概要（和文）：ヒト子宮内膜幹細胞候補であるSide Population（SP）細胞、CD146+PDGFRβ+細胞、W5C5細
胞はそれぞれ異なる細胞集団であるが、一部の細胞は重複していることが判明した。子宮内膜症の特徴である浸潤能に
注目し、子宮内膜細胞と子宮内膜SP細胞の遊走性をin vitroで確認した。また、その遊走性はEMT阻害薬により抑えら
れることをin vitroで明らにした。現在In vivoにおけるEMT阻害剤の浸潤能抑制効果を確認中である。

研究成果の概要（英文）：Flow cytometry analysis revealed that endometrial side population (SP) cells, 
CD146+PDGFRβ+ cells and W5C5+ cells were different populations, but these populations overlapped 
partially. The migration activity of endometrial cells and endometrial SP cells was demonstrated, and the 
activity was suppressed by an epithelial-mesenchymal transfer inhibitor. We are trying to show this 
inhibitory effect in vivo using our mouse model.

研究分野：生殖内分泌
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１． 研究開始当初の背景 

 

内膜症は、「子宮内膜様組織が異所性に存
在し増生するために生じる病態」と定義される。
月経のある女性の 6-10%に発症し、全世界で1.8
億人が月経困難や下腹部痛などにより QOL の
低下を余儀なくされており、その経済的損失は
患者・週あたり 456 米ドルと算出されている
（Nnoaham et.al. Fetil Steril. 2011）。内膜症病変
は上皮細胞および間質細胞から成り立ち、その
増殖は正所性内膜と同様に周期的に分泌する
卵巣ホルモンに反応し増悪する。治療法として
病巣切除という外科的手法と、卵巣ホルモン分
泌を停止させる薬物療法が存在するが、主病巣
が生殖器官であるため外科的には切除範囲
決定にも慎重にならざるを得ないこと、薬物
療法は女性ホルモンの内分泌サイクル（月
経）を止めることで悪化を抑えるため挙児希
望症例には使用できないといった皮肉なジ
レンマが存在する。最近では、卵巣がんや腹
膜がんの発生源となりうることも注目されている。 
 

２．研究の目的 

 

本研究は、前述した薬物療法のジレンマ回
避のため、内分泌非依存性新規治療法へのア
プローチとして、申請者らがこれまで蓄積し
てきた子宮内膜幹細胞および上皮間葉転
換・間葉上皮転換（細胞が上皮と間葉の性質
を転換することでその活動性を変化させる
特異な現象）を基盤とした、子宮内膜症の発
症・進展の病態解明を目的とする。 
 

３．研究の方法 

 

（1） フローサイトメトリー解析により
ヒト子宮内膜幹細胞候補であるSP細胞、
CD146+PDGFRβ+細胞、W5C5 細胞の表面抗
原解析等を行った。 
 

（2） NOG マウスの腎皮膜下にヒト子宮内
膜細胞を移植して内膜症モデルを作成
し、モデル病変に対して抗 W5C5 抗体に
よる染色を行った。 

 
（3） 子宮内膜細胞と子宮内膜 SP 細胞に

対して、Transwell migration assay と
Wound healing assay を行った。また、
それぞれのassayに EMT阻害薬を添加す
ることで遊走能の変化を検討した。 

 
（4） NOG マウスの腎皮膜下にヒト子宮内

膜細胞を移植した内膜症モデルに対し
てEMT阻害薬を投与した群と非投与群を
作成した。 
 

４．研究成果 
 
（1） ヒ ト 子 宮 内 膜 SP 細 胞 に は

CD146+PDGFRβ+細胞が enrich されてい

ることが確認できたが、W5C5+細胞につ
いてはSP細胞と非SP細胞を比較し有意
差がでなかった。一部の細胞は重複する
が、それぞれが別の集団であることが判
明した。 

 
（2） 100%の確率で再構築組織ができ子

宮内膜様腺管構造も確認できたが、W5C5
の染色については一切陽性細胞が確認
されなかった。ヒト子宮内膜切片を用い
た検体で条件検討を行ったところ、
4%PFA 固定のパラフィン切片では W5C5
抗体が機能しないと考えられ、再度凍結
切片の作成を予定している。 

 
（3） ① Transwell migration assay の結果、

SP 細胞は non-SP 細胞に比べて高い浸潤
能を持つことがわかった。また、培養群
にEMT阻害剤を投与することで浸潤能の
低下を確認しているが、n が少なく有意
差に至っていない。今後 nを増やす予定
である。 

 
② Wound healing assay の結果からは、
EMT 阻害薬添加群と非添加群の比較によ
り、添加群では遊走能の低下が明らかと
なった。この結果では、EMT 阻害薬が内
膜細胞の遊走能（間葉的性質）を押さえ
る可能性が示唆された。 

 
（4） そこで、In vivo における EMT 阻害

剤の浸潤能抑制効果を見るため、NOG マ
ウスの腎皮膜下にヒト子宮内膜細胞を
移植した系を用いて、再構築組織の組織
学的評価を行っている。浸潤能を見るた
め免疫組織化学染色によるヒト由来細
胞の動態とEMTマーカーの発現を検討中
である。 
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