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研究成果の概要（和文）：工学的な新手法を用いて着床を促す “再生子宮着床パッチ”の開発を行った．DSまたはHHP
処理によりラット子宮組織の脱細胞化処理を行ったところ，良好な力学・生化学的特性を保持した脱細胞化組織担体を
作製することができた．それらをラット子宮に30日間移植した結果，いずれの手法においても移植した脱細胞担体の内
腔側に新たな子宮様組織が再生されており，それらは正常な子宮機能の一つである脱落膜化の機能を有していることが
わかった．これらの結果から，脱細胞化組織を担体として用いることで，良好な力学的・生化学的特性を持ちながら，
妊孕性を有した子宮組織を構築することができる可能性が示唆された．

研究成果の概要（英文）：With the advancement of women in society, women have gradually been wanting to 
have children at a later age. This dramatic life-style change has resulted in increased infertility, 
which has become a major problem. In vitro fertilization has made much progress and the success rate has 
reached the level of natural pregnancies. However, even if a good embryo can be produced, a proper 
environment for the embryo to attach is essential, and uterine defects are a major cause of failure of in 
vitro fertilization.
By considering the uterus to be a receptable for the embryo, we adopted a new perspective on uterus 
regeneration and engineered a novel "uterine embryo implantation patch". Uterine tissues harvested from 
animals were therefore decellularized, resulting in scaffolds with the same structural and mechanical 
properties as in vivo tissues. Furthermore, animal experiments showed that, one month after implantation, 
we had successfully reconstructed uterine tissues with a high pregnancy rate.

研究分野：再生医療工学

キーワード： 子宮再生　脱細胞化担体
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１．研究開始当初の背景 

生活様式の劇的な変化，女性の社会進出に

伴う挙児希望の高年齢化などによって，不妊

症が大きな問題となっている．世界的に見て

も 2050 年には 15％のカップルが不妊となる

と推定されており，生殖医学の更なる発展が

望まれる。本研究では，“再生子宮着床パッ

チ“という新しい概念のもとに不妊治療に貢

献しうる新規な課題に挑戦する．1978 年にケ

ンブリッジ大学の RG Edwards 博士（2010 年

ノーベル生理学・医学賞）が開発に成功した

体外受精は技術的に発展し、その生産率は自

然妊娠と同レベルにまでなった．しかしなが

ら，体外受精により良好な胚が得られてもそ

の受け手側である子宮に何らかの異常があ

る場合に受精卵は着床せず，これが体外受精

の成果を妨げる大きな一因となっている．現

在の生殖医療の現場では，体外受精は技術的

な限界，すなわちこれ以上画期的な生産率の

向上が期待できない水準に達していると考

えられてきており，今後の更なる生産率の向

上には新たな視点からの基礎研究の展開が

必要である．   

２．研究の目的 

再生医療研究は，従来の医学的な概念にと

らわれずに自由な発想のもとに組織のデザ

インを試みる学問分野である．このような背

景を踏まえ，本研究では工学的な新手法を用

いて着床を促す “再生子宮着床パッチ”の

開発を，再生医療の工学的専門家と産婦人科

の分子生物学専門医との合同チームで検討

した 

３．研究の方法 

本研究では，9週齢の雌 SD ラットの子宮角か

ら 1.5x0.5cm2の子宮組織を採取した．採取し

た子宮組織は Sodium dodecyl sulfate（SDS）

によるdetergent処理または超高静水圧処理

（HHP）のいずれかの方法で脱細胞した．子

宮組織を 1%SDS/PBS に浸漬し，4℃の条件下

で 1時間，振とうしながら SDS処理を施した．

HHP 処理は，組織に 980MPa の静水圧を初期温

度 30℃で 10 分間加えた．これらの処理後，

組織内の残存 DNA を洗い流すために，脱細胞

化組織を DNase/MgCl2溶液に入れ，１日おき

に液を交換しながら，1 週間 4℃で振とうし

た．  

 脱細胞化処理の前後において，組織の力学

的・生化学的性質（構成成分の変化）を調べ

た．DNA 量は PicoGreen® dsDNA assay kit，

コラーゲン含量はヒドロキシプロリン法，エ

ラスチン含量は Fastin elastin assay kit

によって定量的に解析した．組織の力学的特

性は，引張試験から高ひずみ域におけるヤン

グ率と破断応力を計測した．さらに，子宮組

織断面の HE，マッソントリクローム，エラス

チカ・ワンギーソン，免疫（抗体；

anti-Ki67antibody）染色を行った．  

1.5x0.5cm2の脱細胞化組織を別の雌 SD ラッ

トに移植し，30 日後（Proestrus 期）に摘出

して組織の生化学・力学的な解析を行った．

また，手術手技の影響を確認するために，子

宮から移植と同じ形状の組織を切除し，再縫

合する Sham サンプルも準備した． 移植組織

が元の子宮組織と同様の生理学的機能を保

持しているかどうか確認するために，細胞周

期マーカーである Ki67 で子宮内膜の脱落膜

化の有無を確認した． 

４．研究成果 

脱細胞化担体の HE 染色像と DNA の定量解析

から Native 組織と比較して脱細胞化組織で

は細胞核が観察されず，特に HHP 処理で良好

な細胞除去が確認された．組織内部の DNA 残

存量は，Native との比較結果から，SDS 処理

は 10.95±3.38％，HHP 処理は 6.01±2.54％

であった． 

 次に，引張試験によるヤング率と破断応力

を計測した結果，HHP 処理では Native と同等

の力学特性が保持されたが，SDS 処理ではヤ

ング率・破断応力ともにその値が有意に増加

した．SDS 処理によるヤング率・破断応力の



増加は，コラーゲンファイバーなどの組織構

成成分の変性が原因の一つであると考えら

れた．したがって，移植前の組織の解析から，

HHP 処理が細胞除去性，生体外マトリクス保

存特性の観点から，より良い脱細胞化法であ

ると考えられた．  

移植または Sham 手術 30 日後に，対象部位

の HE染色と DNAの定量解析を行ったところ，

脱細胞担体内に炎症等は認められなかった．

脱細胞担体周囲には細胞の侵入が認められ，

子宮様の3層構造が新たに構築されているこ

とが分かった．また，DNA の定量解析から，

Sham 組織より少ない量ではあったが SDS, 

HHP 処理組織において DNA 量が回復しており

欠損部位に子宮が再生していることが分か

った．この結果は子宮内腔側への組織再構築

に起因するものと考えられた． 

移植後の組織のヤング率と破断応力の解析

から，HHP 処理組織のヤング率が Sham 組織よ

り若干大きくなったもののその有意差は認

められず，SDS，HHP 組織ともほぼ Sham と同

等の力学特性を有していることがわかった．

また，移植部分のエラスチン，コラーゲンの

染色および含量の定量解析から子宮様の組

織が再構成されていることが分かった． 

最後に，Ki67 の免疫染色を行った結果，

Sham と同様に SDS，HHP 処理組織において子

宮の内腔面が染色されていることが確認で

きた．Ki67 は約 4-6 日の性周期のうち

Proestrus 期にのみ子宮内腔面の上皮細胞に

発現するため，DS，HHP 処理組織が性周期を

有していることが分かった．これらの結果か

ら，脱細胞化組織を担体として生体内で再構

築された組織においても正常な子宮組織の

機能である脱落膜化が起こっていることが

分かった．このことから，脱細胞化組織によ

って再生した再生子宮は，妊孕性も含めた再

生が実現されている可能性が示唆された． 

 本研究では，SDS または HHP 処理によりラ

ット子宮組織の脱細胞化処理を行ったとこ

ろ，良好な力学・生化学的特性を保持した脱

細胞化組織担体を作製することができた．そ

れらをラット子宮に 30 日間移植した結果，

いずれの手法においても移植した脱細胞担

体の内腔側に新たな子宮様組織が再生され

ており，それらは正常な子宮機能の一つであ

る脱落膜化の機能を有していることがわか

った．これらの結果から，脱細胞化組織を担

体として用いることで，良好な力学的・生化

学的特性を持ちながら，妊孕性を有した子宮

組織を構築することができる可能性が示唆

された． 
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