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研究成果の概要（和文）：脱細胞化した生体組織を足場として機能的組織を作成する新しい臓器再生法を用いて
研究を行った。野生型マウスを用いて細胞外基質のみからなる子宮の脱細胞化担体(DUM)を作成し別の野生型マ
ウス子宮に人工的欠損部に移植した。移植後1か月で子宮全層が完全再生され、正常産仔を産出できる機能的子
宮であることが判明した。着床に必須の転写因子STAT3の子宮特異的欠損マウスをレシピエントとしてDUMを移植
したところ、子宮上皮・間質・筋層いずれも再生が顕著に遅延し、子宮のSTAT3はDUM移植モデルにおける子宮再
生において重要な因子であることが示された。脱細胞化技術は着床障害患者の新規治療戦略の基盤技術となりう
る。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study is to establish a new therapeutic strategy for 
implantation failure. We established a method of uterine regeneration through decellularized uterine
 matrix transplantation in mice. The decellularized uterine matrices obtained after SDS treatment 
were transplanted into the recipient mouse uteri with artificially induced defects. All the uterine 
layers were recovered at the sites of decellularized uterine matrix transplantation within a month. 
In the regenerated uterus, normal implantation and pregnancy maintenance were observed. The tissue 
regeneration processes were totally impaired in mice with uterine deletion of STAT3, a downstream 
signaling pathway of LIF, suggesting that STAT3 has a critical role in uterine regeneration as well 
as implantation. Thus, decellularized uterine matrix is a possible tool for regeneration of the 
functional uterus.

研究分野： 産婦人科学
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１．研究開始当初の背景 
子宮は妊娠の場であり、その異常は不妊症

だけでなく、早産・妊娠高血圧症候群などの
周産期疾患の原因となる。先天奇形としての
子宮欠損や悪性腫瘍などによる子宮摘出は
永久不妊をきたす。子宮欠損に対して海外で
は、子宮の他家移植の試みがなされるように
なっているが、免疫拒絶や免疫抑制剤の使用
の副作用などの問題があり、自家細胞・組織
による子宮の再生が求められている。現在の
再生医学の領域のなかで、子宮再生に関する
研究は他臓器に比べて遅れており、子宮内膜
や子宮筋の幹細胞の同定さえなされていな
い。幹細胞や前駆細胞からの子宮細胞の分化
機序は全く不明であり、子宮の再生をめざし
た基礎研究を推進する必要性に迫られてい
る。これまでに本研究者らは脱細胞化・再細
胞化という新規の組織再生の技術を応用し
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）。 

 
２．研究の目的 
 本研究では、この脱細胞化・再細胞化モデ
ルをさらに発展させ、マウス組織および細胞
を用いて in vitro での脱細胞化・再細胞化技
術を開発すると同時に、脱細胞化・再細胞化
によって再生したマウス子宮を、着床障害マ
ウスモデル（遺伝子改変マウスのうち、子宮
の異常をきたし着床障害にいたるもの）に移
植し、卵巣ホルモン反応性および妊娠という
2 つの評価基準で子宮の機能回復を評価し、
脱細胞化担体を用いた子宮再生の基盤技術
の確立を目指すこととした。また、この脱細
胞化・再細胞化モデルを用いて、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。 
 
３．研究の方法 
動物実験は東京大学医学部・医学系研究科

動物実験委員会の承認のもとに行った。界面
活性剤 SDS でマウス子宮を脱細胞化し、細
胞外基質のみからなる子宮の脱細胞化担体
（DUM）を作成した。マウス子宮に人工的
欠損部を作成し、同部位に DUM を移植して、

移植後の DUM 内の組織再生や妊孕能を評価
した。LIF のシグナル伝達因子である STAT3
は着床に必須であることが知られているが、
本研究では子宮特異的な STAT3 欠損マウス
を用いて野生型マウスから得た DUM を移植
し、移植後の DUM 内の組織再生を評価した。 

 
４．研究成果 
野生型マウス（ICR）を用いて、細胞外基

質のみからなる子宮の脱細胞化担体（DUM）
を作成し、別の野生型マウス（ICR）子宮に
人工的欠損部を作成し、同部位に DUM を移
植して、DUM 内の組織再生をヘマトキシリ
ン・エオジン染色で評価したところ、移植後
1 か月で子宮全層が再生された。また、この
再生した子宮において、胚対位の際の着床能
の指標である着床直前の子宮の細胞増殖の
ダイナミックな変化が認められ、着床期の各
過程に重要な子宮因子である MSX1、LIF、
HIF2α、COX2の発現は正常に発現していた。
妊娠 19 日目に帝王切開を行ったところ正常
な産仔が得られることが判明した。LIF の下
流のシグナル伝達因子で着床に必須の転写
因子STAT3の子宮再生過程における意義を、
子 宮 の STAT3 欠 損 マ ウ ス
（Stat3-loxP/Pgr-Cre）をレシピエントとし
て野生型マウスから作成した DUM を移植し
て検証したところ、子宮内膜上皮・間質およ
び子宮筋層のいずれの層においても、子宮再
生が顕著に遅延していることが判明した。こ
のことから、子宮の STAT3 は DUM 移植モ
デルにおける子宮再生において重要な因子
であることが示され、着床調節以外の子宮の
STAT3 の機能が明らかとなった。 
 本研究により、脱細胞化技術は子宮機能再
生による着床障害患者の新規治療戦略の基
盤となりうると考えられた。今後の課題とし
て、加圧式循環培養装置を用いた子宮で作成
した脱細胞担体への in vitro での細胞導入に
よる組織再生や、人工担体を用いた組織再生
が挙げられ、技術発展のための更なる基礎研
究が必要とされる。 
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