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研究成果の概要（和文）：子宮とその関連疾患におけるプロゲステロン(P4)の作用機構を解析した。P4が子宮内
膜管腔上皮の細胞増殖抑制に作用すると胚接着部位の上皮細胞の断片化とトロホブラストによる貪食に作用し胚
浸潤を促すこと、管腔上皮剥離と胚生存シグナル活性化を通じて胚浸潤を可能にする子宮内膜間質のHIF2αの作
用にはP4シグナルは直接影響しないこと(JCI 2018)、子宮腺筋症のKRAS変異で病変のP4抵抗性が誘導されること
(Nat Commun 2019)、子宮のリモデリング機構にP4シグナルとSTAT3が関与していること(Endocrinology 2017, 
JCI Insight 2016)が明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Uterine progesterone (P4) signaling has been investigated in this study. We 
found that stromal HIF2α acts on the detachment of the endometrial luminal epithelium from the 
stroma via hypoxia-related signals, which P4 does not affect (JCI 2018), and that P4 suppresses cell
 proliferation of the endometrial luminal epithelium and induces the fragmentation of epithelial 
cells and its trophoblast phagocytosis at the embryo attachment site. We also found that KRAS 
mutation in adenomyosis induces P4 resistance (Nat Commun 2019), and that P4 and STAT3 signaling is 
involved in the uterine remodeling (Endocrinology 2017, JCI Insight 2016).

研究分野： 産婦人科学、生殖医学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、着床を可能にする胚受容能という視点でプロゲステロンの支配下にある着床の機構を明らかにし、
子宮内環境と妊娠の科学的理解が可能になった。母体による初期胚発育に対する影響が明らかになったことで、
不妊症の原因解明だけではなく、胎児発育不全や妊娠高血圧症候群などの妊娠中の合併症の解明、出生後の児生
育との関連についての理解や生活習慣で起こる各種疾患の病因・病態の解明にまでつなげるための道筋ができた
点で、学術的・社会的意義のある研究成果が得られたといえる。また、子宮腺筋症の薬物療法抵抗性の機序を明
らかにすることができ、子宮腺筋症の新たな治療選択への基盤的知見が得られた点でも、社会的意義がある。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 子宮内膜は、黄体ホルモン（プロゲステロン，P4）による制御を受けてダイナミックな細胞分
化を遂げ、細胞形態が変化し妊娠成立へ向けた機能が付与される。この P4 の作用を経時的にみ
る実験モデルとして、着床のマウスモデルが挙げられる。排卵直後は LH サージに伴うエストロ
ゲン（17β-estradiol; E2）の作用によって子宮内膜管腔は鋸歯状となるが、その後の卵巣黄体
化に伴う P4 濃度の上昇によって、子宮内膜は上皮の増殖が停止し間質の細胞増殖が開始し、管
腔はスリット状になる。その後再度 E2 濃度の軽度上昇により、子宮内膜上皮から分泌された生
理活性物質の作用により胚が活性化され、子宮への接着反応、すなわち着床が開始する。胚の接
着による物理的な刺激が起点となり、脱落膜化という子宮内膜間質の一種の細胞分化が開始し、
間質細胞の急激な増殖がもたらされる。脱落膜化によって受精卵の細胞分化・増殖も加速され、
正常な胎盤形成、胎児発育へと続いていく。着床においては、子宮内膜と胚という 2つの要素に
おいて、着床を許容する能力が時間特異的に獲得されることが必須とされるが、この子宮内膜側
の着床を可能にする能力を子宮内膜の胚受容能と呼ぶが、この獲得機序の詳細は不明なままで
ある。マウスの腟栓を認めた日を妊娠 1日目とすると、妊娠 2日目から卵巣からの P4産生が増
加し、P4の持続的な影響下に、妊娠 4日目において子宮内膜の増殖能のダイナミックな変化（上
皮増殖抑制・間質増殖亢進; 本研究者ら、Haraguchi H, Saito-Fujita T, Hirota Y, et al. 
Mol Endocrinol 2014）がおこり、子宮が着床能を獲得する。この子宮内膜の増殖能の変化は、
その後の胚活性化に向けて子宮が準備万端であることを示す変化である。妊娠 4 日目の日中に
卵巣由来の E2が一時的に増加し、E2刺激によって子宮が反応し胚活性化の局面に入る。妊娠 4
日目夕に胚活性化が起こり、胚盤胞には EGFR 発現、β-catenin 活性化、FAK/PI3K 活性化（本研
究者ら、Santoso EG, Yoshida K, Hirota Y, et al. PLoS One 2012）が認められ、妊娠 4日目
深夜～妊娠 5日目朝に子宮への接着反応が始まる。胚接着によって、子宮内膜上皮を経由して伝
わった子宮内膜間質への刺激は脱落膜化を引き起こし、間質細胞の増殖、倍数体化（polyploidy）
を伴う細胞の大型化・円形化が起こる。妊娠 5日目夕に子宮内膜上皮は消失し、トロホブラスト
の間質への浸潤が開始する。脱落膜化は妊娠 8日目でピークとなり、トロホブラストは脱落膜側
へ浸潤し胎盤形成へと続いていく。P4 は核内受容体である P4 受容体（PGR）を介して作用し、
E2 作用を抑制するのが主な作用であるが、この作用が子宮内膜の胚受容能の獲得に必須である。
P4-PGR の作用により、子宮内膜の増殖状態の劇的な変化が起こり、上皮の増殖抑制と間質の増
殖亢進が認められる。PGR コシャペロン FKBP52 の欠損マウス子宮では PGR 機能低下し着床障害
をきたすが、P4 投与によって着床が回復する。本研究者らの研究により、着床前子宮の細胞増
殖停止と管腔のスリット化は FKBP52 欠損マウスで消失するが、P4投与によって正常化すること
がわかった（本研究者ら、Mol Endocrinol 2014）。このように P4-PGR が着床前子宮の細胞分化
や管腔形成に関与することが示されているが、正常な子宮内膜上皮でどのように P4-PGR シグナ
ルの調節が行われているか、P4-PGR シグナルによってどのような分子がその後の上皮機能に関
わっているかについては明らかでない。胚が着床しうる子宮体部と着床しえない頸部の比較に
よる本研究者の検討により、子宮内膜上皮の microRNA（miR-200a）低下によって PGR 発現増加
と P4 代謝酵素 20α-HSD 発現減少が誘導され、P4-PGR 経路の活性化を介して子宮内膜の上皮細
胞増殖停止と管腔のスリット化が誘導され、着床が成立する可能性が明らかになってきた。この
結果から、子宮の P4-PGR シグナルは non-coding RNA によるエピジェネティックな調節を受け
ている可能性が示唆される。 
子宮内膜に関連した疾患として、異所性に子宮内膜を生ずる子宮内膜症・子宮腺筋症が挙げら

れる。子宮腺筋症は子宮内膜に類似した組織が子宮筋にできる良性疾患で、月経困難、月経過多
など月経随伴症状をきたし生殖年齢女性の QOL を著しく損なう。その病因・病態は未だ不明であ
り、薬物治療抵抗性で子宮摘出せざるを得ないことも多く、新規治療戦略が必要とされている。
子宮内膜症はその類縁疾患で子宮内膜類似の組織が子宮以外の場所にできる疾患として区別さ
れる。腺筋症ではこれまでゲノム解析がなされていない。子宮内膜症や子宮腺筋症では P4（プ
ロゲスチン）による脱落膜化を含む細胞分化の事例が多数報告されている。これらの疾患では、
エストロゲン・プロゲスチン配合剤やジエノゲストなどのプロゲスチンによる治療が症状軽減
に有効である一方、異所性子宮内膜では PGR や P4-PGR シグナルの低下、異所性子宮内膜間質細
胞については P4に対する脱落膜反応の低下が報告されている。このことから、P4 に対する反応
性の低下、すなわち『P4 抵抗性』が子宮内膜症・子宮腺筋症で存在すると推測される（本研究者
ら、Hirota Y, Tranguch S, et al. Am J Pathol 2008）。 
SDS などの界面活性剤を用いると、細胞外基質の機能を保ったまま生体組織から細胞を除去で

きることが知られており、この組織から細胞を除去する処理のことを「脱細胞化」と呼ぶ。脱細
胞化した生体組織を臓器移植に用いた場合、免疫拒絶反応の主体となる細胞や物質が除去され
ているため、通常の臓器移植で起こる拒絶反応が抑制される。また、脱細胞化組織は組織再生の
足場となることが知られており、機能的再生組織を作成する技術への応用の可能性が注目され
ている。本研究者らはこれまでに脱細胞化・再細胞化の技術を応用して、ラット子宮の再生を行
った。生殖医学においてこのような再生医療工学的なアプローチはこれまでほとんど報告がな
い。この技術の特徴として、脱細胞化組織が SDS や高静水圧を用いて生体組織から細胞を除去し
細胞外基質のみにする（脱細胞化）ことで得られ、脱細胞化により極めて低い免疫拒絶が得られ
る。さらに、脱細胞化した生体組織を足場として臓器由来細胞を導入（再細胞化）し機能的組織
を作成する臓器再生法が世界的に注目されている。本研究者らはこの技術に着目し、ラット子宮



から脱細胞化子宮を作成し、その一部を別の個体に移植することで、子宮内膜細胞、血管細胞、
子宮平滑筋細胞などから構成される階層構造を有する再細胞化した子宮組織を作製した
（Santoso EG, et al. PLoS One 2014）。 
細胞老化（cellular senescence）とは不可逆的な細胞周期の停止として定義される。繰り返

される細胞分裂の果てに起こるテロメアの短縮によって生じる古典的な細胞老化の他に、酸化
ストレスや DNA 損傷など、様々な細胞ストレスによって生じる細胞老化が存在する。このように
細胞老化は細胞の正常なストレス応答の 1 つであると考えられる。老化細胞は正常な組織中に
も存在するほか、加齢に伴って増加することが知られており、近年では老化細胞の存在自体が、
糖尿病や動脈硬化をはじめとする病態形成や、周囲細胞の腫瘍化を促進していることが分かっ
てきている。このように、老化細胞の蓄積が組織や個体に悪影響を及ぼす可能性があるため、組
織や個体のホメオスタシスの維持において老化細胞が除去される必要があることが強く示唆さ
れる。生理的な老化細胞の除去機構についてはこれまでほとんど報告されておらず、またその破
綻と病態形成との関連についても全く不明のままである。さらには、生理的に出現する老化細胞
を観察することが可能なモデルはほとんど確立しておらず、方法論的にも困難な状況がある。こ
のように、利用可能なモデルの少なさも相まって、老化細胞の生理的な除去機構は解明されてい
ない。老化細胞は生理的に妊娠子宮に出現することが知られており、分娩後も子宮に存在するこ
とが考えられる。老化細胞の独特の性質を考えると、老化細胞の除去は産褥子宮の機能回復に重
要であることが推測される。しかし、産褥子宮における老化細胞の動態や、それが過剰に蓄積し
た際の子宮機能障害の詳細は明らかになっていない。 
 
２．研究の目的 
 子宮内膜上皮に着目すると、着床前～着床期にかけて起こる変化は、P4 による細胞増殖の停
止、細胞極性の減弱が挙げられ、子宮内膜の胚受容能獲得の必要条件と考えられている。P4 影
響下に起こるこれらの変化は着床成立に必須であり、この機構の破綻は着床障害を伴う。着床に
おける次の段階として、胚接着後に子宮内膜間質の妊娠性分化、すなわち脱落膜化が開始し、胚
（トロホブラスト）が子宮内膜間質に浸潤する。着床前の子宮が低酸素状態であることや、脱落
膜化は P4 依存的変化として知られている。脱落膜化の引き金になる因子は不明であり、本研究
者は着床前子宮の低酸素と P4 の作用による脱落膜化と胚浸潤の誘導が関与しているという仮説
を持った。また子宮内膜症や子宮腺筋症病変において P4-PGR シグナル低下による病態の存在が
推測される。本研究の主な目的は、マウス生体の系を用いて P4-PGR シグナルと子宮内膜上皮の
細胞分化に着目した着床の分子機構を明らかにすること、HIF が子宮に誘導されることにより P4
の刺激とあいまって脱落膜化や胚浸潤が誘導されるかどうかを明らかにすること、子宮腺筋症
における分子変化を遺伝子変異の観点から解析しプロゲスチンへの反応性の低下の機序を検討
すること、とした。加えて、脱細胞化・再細胞化という方法を用いた解析、および、分娩後子宮
の老化細胞除去機構の解析を通じて、子宮のリモデリング機構を明らかにし、上記子宮に関連す
る生理学的・病理学的解析を行うことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
①着床時のマウス子宮内膜が低酸素であることを明らかにするため、低酸素プローブであるピ
モニダゾールを野生型マウスに投与後に子宮を採取し、抗ピモニダゾール抗体による免疫染色
を行った。低酸素応答性の転写因子である HIF に着目し、子宮特異的な HIF 欠損マウスモデルを
作成し、マウス生体での HIF の機能解析を行った。 
②子宮の HIF2α欠損マウスに類似して胚浸潤が障害される表現型を持つマウスとして、子宮の
RB1 欠損マウスを用いて同様に解析を行った。RB1 は網膜芽細胞腫遺伝子であり、細胞周期停止
を誘導し細胞増殖を抑制する遺伝子として知られている。 
③腺筋症ではこれまでゲノム解析がなされていないため本研究では腺筋症の網羅的ゲノム解析
を行った。 
④脱細胞化技術を利用してマウス子宮のリモデリングを解析した。摘出した野生型マウス子宮
に対して SDS による脱細胞化処理を行い、組織から細胞を取り除いた脱細胞化子宮組織を作製
し、あらかじめ子宮を部分切除する処置を行った別の野生型マウスに対して、切除部分を埋める
ように脱細胞化子宮の組織片を移植する手術を行った。脱細胞化組織を移植した部分の局所に
おける再生のメカニズムを、遺伝子改変マウスを用いた解析で検討した。 
⑤産褥子宮における老化細胞の挙動とその除去機構と組織のリモデリングについて、マウスモ
デルを用いて検討した。生理的な条件下での除去機構を解明するために、野生型マウスの分娩後
子宮を用いて、老化細胞の除去に関わる白血球分画を検索し、老化細胞の除去機構への関与を検
討した。 老化細胞の除去機構の破綻と病態との関連を検討するために、子宮の p53 欠損マウス
を用いた早産モデルで検討し、子宮の細胞老化とその除去機構への影響を調べた。子宮の p53 欠
損マウスは妊娠過程で子宮に老化細胞が過剰に蓄積するマウスモデルであり、このモデルを用
いて老化細胞の過剰な蓄積を引き起こす子宮内微小環境の詳細を解析した。 
 
４．研究成果 
①着床前の子宮は低酸素で低酸素誘導因子(HIF)が発現していること、子宮の HIF2α欠損マウス
の解析で子宮内膜間質の HIF2αが胚浸潤を誘導しており、プロゲステロン（P4）の作用を増強



しても補えない作用を持つことが示された。子宮内膜間質の HIF2αが管腔上皮剥離と胚生存シ
グナル活性化を通じて胚浸潤を可能にする機序が明らかになった（J Clin Invest 2018）。 
②子宮の RB1 欠損マウスの解析で、子宮内膜管腔上皮の細胞増殖亢進は胚浸潤障害に繋がり、P4
投与により上皮の細胞増殖が抑制され胚浸潤障害が救済されることが示された。着床障害の機
序として、子宮内膜管腔上皮の細胞増殖抑制が子宮内膜管腔上皮の断片化を誘導し、管腔上皮の
トロホブラストによる貪食により管腔上皮の消失をきたしており、これらの異常を P4 が補うこ
とが明らかになった。 
③腺筋症病変、正所性子宮内膜、腺筋症に合併する内膜症病変に対して全エクソン配列解析を行
った。子宮腺筋症病変においては 61%に体細胞遺伝子変異、うち 37%に KRAS 変異が認められ、さ
らに腺筋症患者の正所性子宮内膜の 56%には KRAS 変異が認められた。これらの結果から、腺筋
症の病因・病態への KRAS 変異の関与が示唆された。また同一患者のマルチサンプリング解析か
ら、腺筋症がゲノム異常を伴う多クローン性増殖疾患であることが示された。正所性子宮内膜に
おける KRAS 変異は非腺筋症の内膜症患者で 50%、非腺筋症・非内膜症患者では 29%であり、正所
性子宮内膜の KRAS 変異が内膜症、腺筋症と関連していた。KRAS 変異の症例では子宮内膜症合併
率が高く P4 受容体（PGR)発現量が少なく、プロゲスチン治療歴が高頻度であることが示され、
KRAS 変異を介した腺筋症と内膜症の病態の共通性・関連性が明らかになり、またプロゲスチン
投与による細胞増殖効果は KRAS 変異で低下することから KRAS 変異がプロゲスチン治療の有効
性を低下させている可能性が考えられた。すなわち、KRAS 変異による『P4 抵抗性』の発生機構
が明らかとなった。 
④脱細胞化子宮組織の移植部位では 1 か月後に完全に子宮が再生し、移植部分の再生子宮が正
常な卵巣ホルモンの組織応答能を持っているだけでなく、正常な妊娠成立・妊娠維持が可能であ
ることが明らかになった。さらに STAT3 という転写因子が子宮特異的に欠失したノックアウト
マウスを用いて、このマウスに子宮の部分切除を行ったのちに脱細胞化子宮組織片を移植した
ところ、移植後早期の子宮内膜上皮の再生が弱まった。このことから、STAT3 が子宮内膜上皮の
再生を促進していることが明らかになった。また、月経後のヒト子宮や分娩後のマウス子宮にお
いて活性型の STAT3 が認められたことから、月経や分娩後の子宮組織の再構築に STAT3 が関与
している可能性が示された（JCI Insight 2016）。今回の研究により、マウス子宮の脱細胞化組
織移植により、正常な機能を有する再生子宮を作製することに成功し、マウス子宮の再生・再構
築の仕組みに転写因子 STAT3 が関わっていることが明らかになった。脱細胞化技術を用いた子
宮機能再生による着床障害患者の新規治療法への臨床応用が今後期待される。 
⑤老化細胞は産褥子宮間質に存在し、徐々に減少して分娩後約 1 か月で消失した。また、F4/80
陽性マクロファージが老化細胞周囲に集積し、老化細胞のクリアランスを促進していることが
示された。抗体を用いて F4/80 陽性マクロファージを除去すると老化細胞領域が増大した。LPS
誘導性の p53 欠損早産マウス子宮では老化細胞のクリアランスの遅延、F4/80 陽性マクロファー
ジの減少、分娩直後の妊娠率の顕著な低下、向炎症因子の発現増加、P4-PGR シグナリングの亢
進と E2シグナリングの減弱が認められた（Endocrinology 2017）。本研究により、産褥子宮には
老化細胞が存在し、F4/80 陽性マクロファージによって除去されること、子宮内に老化細胞が過
剰に蓄積することにより妊娠障害が誘起されるほか、子宮内の炎症や P4 シグナリング減弱によ
って老化細胞除去機構の障害が引き起こされることが示された。分娩後子宮において、老化細胞
の過剰な残存が子宮機能回復へ影響している可能性が考えられた。また、分娩後子宮のリモデリ
ング過程における、細胞老化の亢進と子宮の P4-PGR シグナリング減弱の関係性も明らかとなっ
た。妊娠という観点からは、細胞老化が P4-PGR シグナリングと関係し、不妊症や早流産の原因
になっている可能性もあるため、これらの疾患と細胞老化の関連をさらに追及することで、各疾
患の新規診断法や予防法の開発に繋がっていく可能性がある。 
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