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研究成果の概要（和文）：子宮内膜機能調節を理解するためには、性ステロイドホルモンで制御される分子の解析が重
要です。ヒト子宮内膜の培養細胞を用いた実験結果より、フィブリン‐1という細胞外基質タンパクが妊娠維持に必要
なホルモンであるプロゲスチンにより、早期に誘導されることがわかりました。フィブリン‐1の発現を検討すること
により、子宮内膜機能を質的に評価できるものと期待されています。実際に、不妊症患者さんからの子宮内膜で、フィ
ブリン‐1発現が低下することがわかりました。我々が見出した新しい知見は、将来の生殖医療の発展に大きく寄与す
ると考えています。

研究成果の概要（英文）：Progesterone is a key factor in establishment and maintenance of pregnancy in the 
human endometrium. The fibulin-1 mRNA levels were significantly increased in human endometrial stromal cel
ls stimulated with progesterone after 3 days of culture. These results suggest that fibulin-1 is an import
ant molecule that mediates progesterone action in human endometrial differentiation towards implantation. 
The levels of fibulin-1 mRNA were significantly decreased in the endometrium of infertile patients. Our fi
ndings contribute not only on the insight into mechanisms of key reproductive processes such as decidualiz
ation and the establishment and maintenance of early pregnancy, but also on future clinical applications f
or implantation failure.
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１．研究開始当初の背景 
着床障害（子宮内膜機能異常）の病態は

依然として不明であり、妊娠率向上のために
その病態解明や診断の確立は、少子高齢化社
会における重要な課題である。近年の生殖補
助医療における凍結融解胚移植周期治療の
経験から、時宜を得たエストロゲンおよびプ
ロゲスチンの補充が着床率の向上に重要で
あることが示されている。このような背景の
もと、子宮内膜機能調節を理解するためには、
性ステロイドホルモンに制御される標的遺
伝子の解析が重要となる。 

 
マイクロアレイ法を用いてヒト子宮内

膜細胞でプロゲスチンにより制御される遺
伝子の発現動態を網羅的に検討した。その成
果として、Fibulin-1 という細胞外基質タン
パクがプロゲスチンで誘導されることを見
出した。Fibulin-1 はマウスの血管系あるい
は線虫の生殖巣の形態形成や構造維持に必
須であり進化的に保存された細胞外基質で
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

験動物では着床の様式と形態が異なり、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、そのアプローチには大きな
困難がある。細胞外基質タンパクである
Fibulin-1 が子宮内膜においてプロゲスチン
で誘導される分子であることを見出した。し
かしまだまだ未解明の問題が多く残され、ヒ
ト子宮内膜での Fibulin-1 の調節機構やその
役割の解明が必要である。 

 
本研究では、ヒト子宮内膜組織およびそ

の培養細胞を用いた Fibulin-1 の解析により、
Fibulin-1 が子宮内膜機能に寄与する分子メ
カニズムを明らかにする。さらに不妊症にお
ける子宮内膜での Fibulin-1 発現変化を詳細
に解析して、新しい診断方法や治療戦略へと
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。
これらの細胞に性ステロイドホルモンある
いは子宮内膜調節因子を単独あるいは同時
に添加した。培養後の細胞から RNA を抽出・
精製し、リアルタイムPCR法を用いFibulin-1
の発現変化を時間的・空間的に検討した。培

養細胞より蛋白を抽出し、Western blot 法を
用い Fibulin-1 の発現動態の検討を行った。 
 
細胞外基質タンパクであるFibulin-1は、

血管新生、増殖、分化など多くの役割を果た
していると考えられている。ヒト子宮内膜培
養細胞の増殖能、分化能への影響について、
Fibulin-1 を siRNA にて発現抑制した細胞に
て機能解析を行った。 
 
WST-8 アッセイにて増殖能を検討した。

分化能については、細胞の形態的変化と脱落
膜化マーカーであるプロラクチン分泌能を
検討した。さらに、Fibulin-1 の臨床的意義
を検討するため、不妊症例から子宮内膜を採
取して Fibulin-1 の発現解析を行った。 
 
４．研究成果 
培養ヒト子宮内膜間質細胞における

Fibulin-1 mRNA 発現は、プロゲスチンの時間
依存的に誘導されており、添加培養 3日目に
は既に有意な増加をみとめた。 
 
プロゲスチンによる Fibulin-1 の誘導 

 

 
RU-486(プロゲステロンレセプター拮抗

剤)の同時添加によりその効果が消失した。
Western blot 法にて Fibulin-1 蛋白がプロゲ
スチンにより増加していることを確認した。
一方、エストロゲン添加では全く変化がみら
れなかった。 
 
子宮内膜間質細胞にプロゲスチンある

いは子宮内膜を調節する重要な血管新生因
子である VEGF（Vascular Endothelial Growth 
Factor ）、 SDF-1(stromal cell-derived 
factor 1）を単独あるいは同時に添加した。
培養後の細胞から RNA を抽出・精製し、cDNA
を作成してリアルタイム PCR 法を用い
Fibulin-1 の発現変化の時間的・空間的に検
討した。プロゲスチンによる Fibulin-1 誘導
効果に、これら局所因子の影響を認めなかっ
た。 
 
プロゲスチンで誘導されるFibulin-1を

siRNA にて強制的に抑制した細胞を作成して、
VEGF と SDF-1 の発現変化を検討した。培養後
の細胞から RNA を抽出・精製し、cDNA を作成
してリアルタイムPCR法を用いこれら因子の
発現変化の時間的・空間的に検討した。プロ



ゲステロンで誘導される Fibulin-1 は、局所
因子である VEGF と SDF-1 発現変化に影響を
認めなかった。 
 
さらに、Fibulin-1 を強制的に抑制した

細胞で、増殖能と分化能を検討したところ、
有意な変化を認めなかった。 
 
Fibulin-1 は、早期にプロゲスチンで誘

導されるために、その発現を検討することに
より、脱落膜化機能を早期から質的に評価で
きるものと期待される。不妊症例から子宮内
膜を採取してFibulin-1の発現解析を行った
結果、不妊症例で Fibulin-1 の発現低下する
ことを見出した。 
 
今回の検討により、Fibulin-1 の発現異

常が子宮内膜機能に影響する可能性が示唆
された。今後、子宮内膜局所因子の発現解析
と形態学的評価の組み合わせにより、診断に
苦慮している子宮内膜機能障害に新たな展
望を開くことが期待される。我々が見出した
新知見は、将来の生殖医療の発展に大きく寄
与すると考える。 
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