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研究成果の概要（和文）：本研究では、卵管・子宮・膣上皮への誘導因子を同定することを目的としている。発生期と
成体マウスの卵管・子宮・膣における遺伝子発現量を網羅的に比較し、発生期に発現が上昇している遺伝子を候補遺伝
子とした。さらに、性質を維持したまま増殖可能な、発生期の卵管・子宮・膣間充織由来株細胞が作製された。性質が
維持されているため、卵管上皮を誘導する細胞、膣上皮を誘導する細胞、それらを誘導しない細胞のみにすることが出
来た。しかし、間充織に特異的に発現し、上皮の運命決定を誘導する因子の同定には至っていないが、その同定に必要
な上皮と間充織細胞の共培養系を確立し、現在は子宮上皮と膣上皮の運命決定因子を同定中である

研究成果の概要（英文）：In this study, identification of fate determining factors for oviductal, uterine 
and vaginal epithelium were attempted. First, transcriptome analysis was performed among developmental 
and adult oviducts, uteri and vaginae, and upregulated genes in developmental oviducts, uteri or vaginae 
were identified as candidate genes of fate determining factors. Clonal cell lines with tissue- and 
developmental stage-specific phenotypes were established from developmental oviductal, uterine and 
vaginal mesenchyme. Furthermore, 3D co-culture system was also established using the cell line for 
identification of the factors. Thus, the fate determining factors secreted from mesenchyme and acting 
into epithelium will be identified in the culture system.

研究分野：発生工学
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１．研究開始当初の背景 
(1) 胎仔期において、上皮細胞と、それを覆
う間質細胞からなるミュラー管が形成され、
次いで、ミュラー管間質領域の運命が卵管, 
子宮, 膣間質へと決定される。その後、新生
仔期において、運命決定されたそれぞれの間
質から分泌された因子によって、卵管, 子宮, 
膣上皮の運命が決定される [1, 2]。しかし、
卵管は繊毛上皮細胞が存在し、子宮は単層上
皮、膣は多層上皮であるなど、起源は同一で
も、その形態と機能は大きく異なる。 
 
(2) 当研究室では、p53-/-マウスのミュラー管,
卵管, 子宮, 膣を初代培養することにより、
それらの上皮または間質細胞をそれらの時
期組織特異的な性質を維持したまま株細胞
化出来ることを発見した [3, 4]。その運命未
決定なミュラー管上皮株細胞と、運命決定期
の卵管間質株細胞を気相-液相界面で培養す
ることにより、卵管繊毛上皮細胞を誘導でき
る培養系を開発した [2]。さらに、その培養
系を用いて、間質から分泌され、卵管繊毛上
皮細胞への運命決定を誘導する因子を明ら
かにした [2]。また、膣上皮細胞への分化誘
導因子はいくつか報告されている [5, 6]。し
かしながら、卵管分泌上皮細胞, 子宮上皮細
胞, へ運命決定を誘導する間質由来分泌因子
の報告はなく、膣上皮への運命決定の包括的
なシグナルもわかっていなかった。 
 
２．研究の目的 
(1) 当研究室で樹立された株細胞と、上皮間
質細胞と同様の方法を用いて、共培養系を用
いて、卵管分泌上皮細胞, 子宮上皮細胞, 膣
上皮細胞への運命決定因子を探索できるの
ではないかと考えた。 
 
３．研究の方法 
(1) 発生期と成体マウスの卵管, 子宮, 膣に
おける mRNA 量をマイクロアレイにより網
羅的に比較し、発生期に mRNA 量が上昇し
ている遺伝子を探索し候補遺伝子を発見す
る。 
 
(2) 卵管間質, 子宮間質, 膣間質に発現特異
性がある液性因子に着目してスクリーニン
グを行い、候補遺伝子を絞り込む。 
 
(3) 各上皮への誘導能を有した間質細胞と、
誘導能を持たない間質細胞をスクリーニン
グする。 
 
(4) 各上皮への運命決定誘導候補遺伝子を、
誘導能を持たない間質株細胞に強制発現さ
せ、運命決定因子を同定する。 
 
４．研究成果 
(1) 発生期と成体マウスの卵管, 子宮, 膣に
おける mRNA 量をマイクロアレイにより網
羅的に比較し、発生期に mRNA 量が上昇し

ている遺伝子を探索し候補遺伝子を発見す
ることを目指した。さらに、卵管間質, 子宮
間質, 膣間質に発現特異性がある液性因子に
着目してスクリーニングを行い、候補遺伝子
を絞り込んだところ、卵管分泌上皮, 膣上皮
への運命決定因子の探索において、それぞれ
の発生期の間質で特異的発現する候補遺伝
子をいくつか発見された。一方で、子宮上皮
への運命決定因子の探索においては、マイク
ロアレイで得られた発生期の子宮に特異的
に発現している遺伝子が少なく、またその多
くは運命決定に関与するとは考えられる液
性因子ではなかった。 
 
(2) 卵管分泌上皮の運命決定因子の探索にお
いて、候補遺伝子を強制発現された間質細胞
と未分化な上皮株細胞との共培養系を改良
し、その共培養系を利用することで、卵管分
泌上皮の性質を表すマーカー遺伝子の発現
を上昇させる、間質由来の因子である Pdzd2, 
Gscを発見した。現在、この因子が卵管分泌
上皮細胞への運命決定を不可逆的に誘導し
たかどうかを、マウスに移植することで調べ
ている。 
 
(3) 一方で、子宮, 膣上皮への運命決定因子
の探索においては、卵管の上皮と間質細胞で
行われてきた共培養系が、運命決定の誘導に
適していないことがわかった。そこで、子宮
と膣の運命決定を誘導できる共培養系を、そ
れぞれ確立した。子宮上皮への運命決定誘導
を行う培養系は、間質細胞をグルタルアルデ
ヒド固定したものをフィーダーとして用い、
その上にコラーゲンコートを行って、運命未
決定な上皮細胞を播種し、７日間培養するこ
とにより、分化上皮細胞のマーカーである
Chst8の発現が誘導され、膣や卵管の上皮に
特異的な遺伝子は発現しなかった (下図)。 

 
膣上皮への運命決定誘導を行う培養系は、間
質細胞をコラーゲンゲル内に混ぜて固め、そ
の上に未分化な上皮細胞を播種し、気相-液相
界面で３週間培養することにより、膣のみで
形成される多層上皮を誘導可能となった。 
 
(4) 膣上皮を誘導する間質細胞、それらを誘
導しない間充織細胞を有していたが、それら
の株細胞だけでは十分に膣上皮の運命決定



を誘導出来ないことがわかり、膣間質株細胞
においては再度クローニングを行った。 
これらの膣間質株細胞を用いて、上記膣上皮
誘導培養法で未分化上皮細胞と共培養した
ところ、膣上皮を誘導する能力を持たない間
質株細胞と (下左図)、膣上皮の運命決定を誘
導する能力を有する間質株細胞を同定した。 
(下右図) 
 
 
 
 
 
 
 
 
(5) 現在は子宮と膣の運命決定を誘導できる
培養系を用いて、子宮上皮と膣上皮の運命決
定因子を同定中である。また、子宮上皮の運
命決定を誘導する際に、子宮上皮は未分化上
皮から自発的に誘導される可能性が示唆さ
れており、現在その可能性も踏まえて実験中
である。 
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