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要旨 

子宮再生機序を検証する新しい実験モデルとして、マウス脱細胞化組織移植モデル

を確立した。ドナーマウス由来の細胞成分を界面活性剤により除去した脱細胞化子宮

組織をレシピエントマウス子宮の人工的欠損部位に移植したところ、移植後 28日目

には脱細胞化組織内に組織学的にも機能的にも正常な子宮組織が再生された。再生過

程の組織像を時系列で検証したところ、管腔上皮の再生能が間質や筋層と比較し卓越

していることが明らかになった。また、卵巣除去術後のレシピエントマウスを用いた

検証により、子宮の再生に卵巣ホルモンは必須でないことが示された。さらに子宮特

異的 STAT3欠損マウスを用いた検証によって、子宮上皮・間質・筋層の再生に STAT3

が重要な役割を果たしていることが示唆された。今回新たに確立した本モデルを用い

て子宮再生機序のさらなる解明が期待され、子宮再生医療の発展と不妊治療への応用

が期待される。 
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序文 

不妊治療における子宮再生医療の意義について 

晩婚化・少子化の進む現代の日本社会において、不妊治療の発達は重要性を増して

きている。不妊症の原因として、排卵障害や卵巣予備能低下などの卵巣因子、卵管閉

塞や卵管癒着などの卵管因子、子宮筋腫や子宮腔内癒着などの子宮因子、男性因子な

どが挙げられ、重度の不妊症に対しては体外受精による生殖補助医療技術を用いるが、

着床障害などの依然として有効な治療手段が存在しない解決困難な難治性妊孕性障

害症例は存在する。着床障害に対してはマウスモデルなどを用いた基礎研究の立場か

ら解明の試みが進められている一方で[1, 2]、子宮の先天性子宮奇形や、流産手術など

の子宮内手術による子宮内膜の器質的欠損・機能的低下が原因となる不妊症に対して

は、これまでに有効な治療法が確立されていないだけでなく、基礎研究によるアプロ

ーチも十分に進んでいるとは言い難い。子宮摘出後の妊娠希望症例に対しては近年で

は同種他家子宮移植が試みられ生児獲得に至った例も報告されており[3]注目を集め

ているが、拒絶反応のリスクは今後も高いハードルの一つと考えられる。この点にお

いて、子宮再生医療はこれら子宮欠損や不可逆的子宮機能低下といった難治性妊孕性

障害に対し光明をもたらす可能性を秘めていると考えられる。近年、iPS 細胞などの

幹細胞を用いた再生医療研究が急速に進んでおり、自身の細胞を用いて子宮を再生・

作製する技術が確立されればまさに画期的であるが、現在の技術では立体構造を有す

る機能的な臓器の作製は依然困難であり、実用に向けた課題は多く残されている。そ
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のため、幹細胞だけではなく様々なアイデアやアプローチが必要と考えられ、子宮再

生研究は今後の発展が大きく期待される分野と言える。本研究では、子宮再生研究の

新しい研究手法の確立に焦点を当てた。 

 

子宮の構造について 

ヒトの子宮は子宮体部、子宮頸部、そして、その両者の間にある子宮峡部に分けら

れるが（図 1） [4]、そのうち子宮体部は受精卵の着床から分娩までの妊娠の維持を

担う場であり、子宮の最も重要な機能を担う部位と言える。子宮体部の組織構造は内

側より子宮内膜、子宮筋層、子宮漿膜に分けられ（図 1）、子宮内膜は受精卵の着床の

場となる。子宮内膜は単層の円柱上皮細胞より成る管腔上皮と腺上皮、そして間質に

より構成される（図 1)。また、月経により剥脱する内腔側を機能層、剥脱しない筋層

側を基底層と呼ぶ（図 3）。 

 マウスの子宮は Y字型になっており、2つの子宮体部すなわち子宮角と、１つの子

宮頸部に分けられる[5] （図 2)。妊娠が起きるのは子宮体部である。子宮体部はヒト

と同様、子宮内膜、子宮筋層、子宮漿膜に分けられ、子宮内膜もヒト同様に単層の円

柱上皮細胞より成る管腔上皮と腺上皮、そして間質により構成される（図 2)。 
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 図 1.ヒトの子宮の構造 

（Taketani, Y., et al. Principles of Obstetrics and Gynecology, 40-93 (2014) [4]より改変） 

ヒトの子宮は子宮体部、子宮頸部、その両者の間にある子宮峡部よりなる。子宮体部

の組織は、子宮内膜、子宮筋層に分けられる。断面図は子宮体部の HE 染色を示す。 
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図 2.マウスの子宮の構造 

マウス子宮は Y字型（双角子宮）を示し、２つの子宮体部すなわち子宮角と１つの子

宮頸部よりなる。子宮体部の組織は、子宮内膜、子宮筋層に分けられ、子宮内膜は管

腔上皮、腺上皮、間質により成る。 
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子宮内膜の周期的再生について 

非妊娠時、ヒトの子宮内膜は約 28日前後の間隔で周期的に変化し、この周期を月

経周期という[4]（図 3）。月経周期は月経期、増殖期、分泌期に分けられ、卵巣由来

のエストロゲン（17β-estradiol, E2）・プロゲステロン（progesterone, P4）の作用により、

子宮内膜は変化する（図 3）。排卵までの増殖期には卵胞より分泌される E2の作用に

より子宮内膜は肥厚し、排卵後の分泌期には黄体より分泌される P4の作用が加わる

ことにより子宮内膜は厚みを増し、着床に適した状態に変化する。妊娠不成立だった

場合には黄体の退縮が起きることで E2・P4の分泌が消退し、子宮内膜は剥脱し、月経

となる[4]。その後子宮内膜は再生し、E2の上昇に伴い再び増殖期を迎える。月経によ

り機能層が剥脱し、その後基底層から新たな機能層が生み出されることで子宮内膜が

再生すると考えられており、約 1ヶ月の周期で脱落と再生を繰り返すことから子宮内

膜は高い再生能を有していると推測されているが、その詳細な機序は分かっていない。 

一方、マウスには非妊娠時に 4－5日間の性周期があり、発情前期、発情期、発情

後期、発情休止期の 4 つに分類されるが[6]、月経はない。ただし、分娩時には脱落膜

化した子宮内膜が剥脱することで出血をきたし、分娩後に子宮内膜の再生が起きる。

マウスは繁殖力が高く、短ければ 20日～30日周期で妊娠分娩を繰り返すことが可能

であり、その間も子宮内膜の脱落と再生が起きるため、マウスにおいても子宮内膜の

再生能は高いと考えられる。しかしながら、ヒト同様、再生を制御する詳細な機構に

ついては明らかにされていない。  
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図 3. ヒト子宮内膜の周期的変化 

（Munro, S.K., et al. Epigenetic regulation of endometrium during the menstrual cycle. Mol 

Hum Reprod 16, 297-310 (2010) [7]より改変） 

ヒトの月経周期における子宮内膜の変化を示す。月経周期は月経期、増殖期、分泌期

に分けられ、卵巣より分泌される E2・P4の作用により子宮内膜の状態は変化する。増

殖期に卵胞から分泌される E2の作用により子宮内膜は肥厚し、排卵後の分泌期に黄

体から分泌される P4の作用により子宮内膜の厚みはさらに増し、着床に備える。妊

娠が成立せず分泌後期に E2・P4が消退すると、子宮内膜は脱落し、月経期に入る。月

経により機能層が剥脱し、基底層から新たな機能層が生み出されることで子宮内膜が

再生すると考えられているが、詳細は不明である。 
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子宮再生研究の現況 

上述のようにとりわけ高い再生能を有すると考えられる子宮内膜に関しては、再生

を支える基盤として組織幹細胞の存在が疑われ、検証されてきた。Masudaらはヒト

子宮内膜細胞を免疫不全マウスに移植することで子宮内膜症様の病変を作製するモ

デルを用いて、子宮内膜に存在するある一定の分画が幹細胞様の性質を持つ細胞を豊

富に含んでおり、子宮内膜の再生や子宮内膜症の発生に寄与している可能性について

報告した[8]。同様に、子宮筋層においてもある一定の分画が幹細胞様の性質を示すこ

とも報告されている[9]。一方で、他臓器で一般的に知られている上皮系の幹細胞につ

いての知見はほとんど得られていない。腸上皮を始めとして多くの臓器の上皮幹細胞

マーカーとして知られている Lgr5+陽性細胞は、卵管上皮においては幹細胞であるこ

とを示唆する報告が見られるが[10]、子宮上皮に関しては決定的な報告はなされてい

ない。もし子宮上皮幹細胞の単離マーカーが同定されれば、腸で特に研究が進んでい

るようなオルガノイド培養技術が飛躍的に進展すると考えられる。オルガノイドとは、

in vitroにおいて人工的に作製される、構造的にも機能的にも実際の臓器を模倣した小

型の器官のことを指す。腸管上皮の幹細胞である Lgr5+細胞を用いた腸管オルガノイ

ドの研究が最も進んでおり代表的であるが[11]、子宮の細胞を用いたオルガノイド研

究についてはつい最近報告がなされたばかりである[12, 13]。オルガノイドを用いた

研究の利点としては、組織に類似した器官を試験管内で観察できるため、一般的な細

胞株や初代培養細胞を用いた実験に比べてより生体内に近い情報を得られることが
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挙げられる。ただし、現状の技術では間質細胞など他の構成細胞も含んだ大きな器官

の作製は達成させておらず、組織全体の再生機序の研究や臨床応用に向けては課題が

残されている。これまでに試みられてきた子宮再生研究の研究手法を表 1に示す。 

 

脱細胞化組織を用いた臓器再生研究について 

上述以外の再生医療研究分野の一つとして、脱細胞化組織を用いた臓器再生の試み

が挙げられる（表 1）。脱細胞組織とは、採取した組織に高静水圧負荷もしくは界面活

性剤処理を施すことで細胞成分を破綻させ、細胞外基質のみを保持した担体のことを

指し、in vitroで細胞を立体的に培養する“足場”として用いられることが多い。細胞

外基質タンパク質はその構成成分・弾性・硬度といった条件が細胞の分化に影響を与

えるという報告があり[14-20]、天然の組織に近い構造や性質を保っていると考えられ

る脱細胞化組織の長所を利用した研究成果が散見される[21-25]。ラットの心臓や肝臓、

子宮の再生研究では、血管付きで採取した臓器を脱細胞化し、幹細胞あるいは分化し

た細胞の懸濁液を脱細胞化組織内に注入し、血管構造を利用して培養液を還流し、脱

細胞化組織内で細胞の三次元培養を行っている[22, 26]。この手法の長所として、臓

器本来の立体構造を有する組織を体外で作製できる可能性を秘めている点が挙げら

れるが、一方、現在の技術では培養期間が最長でも 21日間しかなく、全ての終末分

化細胞を十分な密度まで増殖させ機能的な臓器を作製するまでには技術的な障壁が

高い。脱細胞化組織を用いた別の研究手法として、Miyazaki ら、Santoso らはそれぞ



12 

 

れ脱細胞化組織をラットの人工的子宮欠損部位に生体内移植し、移植部位における機

能的な子宮組織の再構築に成功している[27, 28]。この手法の長所として、拒絶反応

の原因となるドナー側の細胞成分を除去し、組織再構築に必要な細胞の足場を提供す

ることで組織の治癒・再生を補助できる点が挙げられるが、一方、組織を構成するた

めの細胞供給源はレシピエント由来であるため、先天的あるいは後天的に大規模な組

織欠損を認める症例に対しての臨床応用は困難と考えられる。このような解決困難な

課題を克服するためには子宮再生に関する分子生物学的な理解が必須と考えられ、有

力な子宮再生実験モデルの確立が必要と考えられる。そこで本研究では、遺伝子改変

技術が進んだマウスを用いて生体内への脱細胞化組織移植を行い、再生過程を解析す

ることで子宮の再生制御機構を分子学的に明らかにするという、新しい研究手法を着

想するに至った。 
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子宮再生研究の手法 報告者 

子宮幹細胞 Masuda ら[8]、Ono ら[9] 

オルガノイド培養 Boretto ら[12]、Turko ら[13] 

脱細胞化組織 Miyazaki ら[27]、Santoso ら[28] 

表１. 子宮再生研究の現況 

子宮再生研究の現況を実験手法ごとに示す。子宮内膜幹細胞、子宮筋幹細胞といった

組織幹細胞同定に向けた試みや、組織を部分的に模倣したオルガノイド培養研究、そ

して立体的な細胞の「足場」を提供する脱細胞化組織を用いた研究などが試みられて

きた。 
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目的 

晩婚化・少子化の進む現代の日本社会において、体外受精などの不妊治療技術の進

歩は重要性を増しているが、子宮の不可逆的な器質的・機能的欠損による難治性不妊

症例に対する有効な治療法は確立されておらず、子宮再生医療はこの難題に画期的な

解決策を与える可能性がある。子宮再生医療確立のためには子宮再生機序に関する基

礎研究の蓄積が必要と考えられるが、現状では十分な知見は得られていない。そのた

め本研究の目的は、子宮再生機序を詳細に検証できる新しい実験モデルを確立し、子

宮再生に関する知見を得ることである。 
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方法 

マウス 

CD1野生型マウス（WT）と R26GRR マウス[29]、Ltf-iCreマウス[30]、Pgr-Creマウ

ス[31]、Stat3-floxed マウス[32]を用いた。R26GRR マウスは EGFP による緑色蛍光を全

身性に有しているが、Cre酵素による DNA 組み換えが生じた細胞では tdsRed に発現

が切り替わり、赤色蛍光を呈するようになるマウスである。Ltf-iCreマウスは子宮上

皮特異的に、Pgr-Cre マウスは子宮全体に Creを発現しているマウスである。子宮特

異的 STAT3欠損マウス（ΔSTAT3）は Stat3-floxed マウスと Pgr-Creマウスを交配させ

て作製した。本研究で用いたすべてのマウスは、東京大学動物実験実施規則および東

京大学動物実験実施マニュアルに従って東京大学の動物飼育施設（生命科学実験棟お

よび南研究棟産婦人科動物飼育室）で飼育した。本実験は、東京大学医学系研究科動

物実験委員会の承認を受けており、承認番号は、医-P12-113、医-P16-066である。 

 

脱細胞化子宮組織（Decellularized uterine matrix, DUM）の作製 

8～16週齢の CD1野生型メスマウスをドナーマウスとして用い、過量の麻酔投与に

より安楽死させ、子宮を摘出し、2×5mm 大に細切した。PBS にて洗浄後、1%ドデシ

ル硫酸ナトリウム（Sodium dodecyl sulfate, SDS）（WAKO）に浸漬し、常温で１時間振

盪した。1%ドデシル硫酸ナトリウムを除去後、0.9% NaCl (WAKO), 0.05 M MgCl2/6 

H2O (WAKO)、0.2 mg/ml DNase I (Roche Diagnostics)、1% Gibco penicillin-streptomycin 
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solution (Thermo Fisher Scientific)から成る洗浄バッファーにて 4℃で振盪し、連日液交

換を行い、一週間かけて 1%ドデシル硫酸ナトリウムを洗浄除去し、DUM を作製した。

なお、卵巣除去術後の脱細胞化組織移植モデルに対しては、卵巣除去術後二週間のド

ナーマウスから子宮を採取し、1×3mm大のサイズに細切してから同様の手法でDUM

を作製した。 

 

脱細胞化組織移植（Decellularized matrix transplantation, DMT） 

8～16週齢の CD1野生型メスマウス、子宮特異的 STAT3欠損マウス（ΔSTAT3）、

R26GRR/Ltf-iCreマウスをレシピエントマウスとして用い、麻酔下に腹部正中切開に

て開腹した。片側子宮角の対血管側の一部をマイクロ剪刀を用いて切除し、子宮内腔

に達する 2×5mm 大の人工的欠損部位を作成した。この欠損部位に、同じサイズで作

製した DUM を顕微鏡下に縫合し移植した。縫合糸は 10-0ナイロン糸（Matsuda）を

使用し、レシピエント子宮の内腔側と DUM の内腔側が合致するように結節縫合で縫

合した。移植部位表面には癒着防止剤としてセプラフィルム（KAKEN）を貼付した。

卵巣除去術後の脱細胞化組織移植モデルに関しては卵巣除去術後二週間を経過した

レシピエントマウスを用い、卵巣除去術により子宮が萎縮するため 1×3mm 大の人工

的欠損を作成し、卵巣除去術後二週間を経過したドナーマウス由来の 1×3mm 大の

DUM を移植した。 
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移植後の検体採取に際しては、移植部位の回収に加え、対照として同一マウスの対

側子宮角の一部も採取した。また、移植部位の組織学的検証の際、レシピエントマウ

スの子宮（UT）と DUM の境界は縫合糸の存在により判定した。 

 

DMT 後の妊娠実験 

DMT後一ケ月を経過した野生型レシピエントマウスと妊孕性のある野生型 CD1オ

スマウスと交配させた。腟栓を認めた日を妊娠 1日目と定義すると、着床直前である

妊娠 4日目に屠殺し、再生子宮のホルモン応答能を組織学的に評価した。さらに、移

植部位での妊娠継続を評価するため、妊娠 19 日目に麻酔下に開腹し子宮の所見を肉

眼で確認するとともに、帝王切開術により分娩を行い、産仔の重量を計測した。 

 

ヒト検体の採取 

ヒト子宮組織は、腹腔鏡下あるいは開腹下に切除された子宮より採取した。事前に

ホルモン療法を受けていない、すなわち、術前の 3カ月以内に性ステロイドホルモン

や GnRHアゴニストを投与されていない患者より組織を得た。なお、月経周期につい

ては病理学的診断を受けたものを使用した[33]。検体採取に関して東京大学倫理委員

会の承認を受けており、承認番号は 0324である。手術前に患者より書面によるイン

フォームド・コンセントを得た。 
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免疫染色 

摘出したマウス子宮組織を中性緩衝ホルマリンにて固定し、エタノールを用いて脱水

したのちパラフィン包埋を行い、6μm の切片を作成した。切片はキシレンにて脱パラ

フィン後、10 mmol/Lクエン酸バッファー (pH 6.0)で 1時間加熱処理を施し、抗原賦

活化を行った。PBS にて洗浄後、3%過酸化水素 / メタノールにて 10 分処理した。PBS

洗浄後、ブロッキング液 (DAKO)にて 1時間処理したのち、1次抗体と 4℃で overnight 

反応させた。抗 CK8抗体（1:100, Troma-I, Developmental Studies Hybridoma Bank）、抗

αSMA抗体（1:100, DAKO）、抗プロゲステロン受容体（PR）抗体（1:100, abcam）、

抗マウスエストロゲンα受容体（ERα）抗体 （1:200, abcam）、抗マウスKi67抗体（1:500, 

Thermo Scientific）、抗体ヒト・マウス pSTAT3 抗体（Abcam、ab76315）を 1次抗体と

して用いた。TBSTで洗浄後、2次抗体として Envision polymer for Rabbit IgG (DAKO)

または Envision polymer for Rabbit IgG (DAKO)、ヒストファインシンプルステインマ

ウスMAX-PO（Rat）（ニチレイバイオサイエンス）と 1時間反応させた。発色は DAB

（ヒストファイン SAB-POキット、ニチレイ）を用い、ヘマトキシリンによる核染色

後、封入し顕微鏡で観察した。 

 WTとΔSTAT3における DUM 表面の扁平な細胞の数とレシピエント上皮細胞の

Ki67陽性率に関しては、三切片を手動で計数し、一切片あたりの平均値を算出した。 
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蛍光アッセイ 

R26GRR/Ltf-iCreマウスを麻酔下に 4%パラホルムアルデヒドを用いて灌流固定し、

子宮組織を摘出した。さらに 4%パラホルムアルデヒドにて 4℃, overnight で浸漬固定

を行ったのち、15%スクロース/PBS、30%スクロース/PBS による置換を行った。O.C.T. 

コンパウンド（サクラファインテックジャパン）に包埋し-80℃で凍結させたのち12μm

の凍結切片を作成し、蛍光顕微鏡（DM5000B, Leica Microsystems GmbH）を用いて蛍

光を検出した。 

 

統計学的解析 

 データはエクセル統計 2012 (Social Survey Research Information)を用いて解析した。

２群間比較には Student’s t test を行い、P<0.05 を統計学的有意とした。 
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結果 

脱細胞化組織移植（DMT）による部分的子宮再生 

 まず、野生型ドナーマウスから採取した子宮に SDS 処理を施し、脱細胞化子宮組

織（Decellularized uterine matrix, DUM）を作製した。DUM は肉眼的に白色であり、管

腔面の襞が確認可能であり組織の構造は保たれていた（図 5A）。また、HE染色によ

り DUM 内に核や細胞質の染色を認めず、細胞成分が除去されていることを確認した

（図 5B）。さらに、管腔面、間質、腺上皮、筋層、血管の細胞外基質構造は保たれて

いた（図 5B）。この DUM を野生型レシピエントマウス子宮の同じ大きさの人工的欠

損部位に縫合、移植した（図 6）。移植当日を Day 0 と定義し、ある特定の時期にマウ

スを屠殺し、移植部位と対側子宮角の一部を採取し、組織学的な検証を行った。この

実験モデル、脱細胞化組織移植（Decellularized matrix transplantation, DMT）の概要を

図 4に示す。 

 移植後 28日すなわち Day 28にレシピエントマウスを開腹し移植部位を観察したと

ころ、縫合糸に囲まれた DUM 内に脈管構造を有する組織が構築されていることが肉

眼的に確認された（図 6）。HE 染色にて、管腔上皮、腺上皮、間質、筋層から成る、

構造的に正常な子宮組織が DUM 内に構築されていた（図 7A）。また、上皮マーカー

CK8、筋層マーカーαSMA の免疫組織染色により、再生子宮の管腔上皮と腺上皮は

対側子宮角と同様に CK8 陽性を示し、再生子宮の筋層は対側子宮角と同様にαSMA

陽性を示した（図 7B）。また、正常子宮上皮・間質・筋層で陽性を示すエストロゲン
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受容体α（ERα）、プロゲステロン受容体（PR）に関しても、再生子宮において正常

に発現していた（図 7B）。これらの結果より、子宮の部分的欠損に対し、細胞の足場

となる DUM を移植することで、組織学的に正常な子宮組織が再建されることが明ら

かとなった。 
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図 4. マウス脱細胞化組織移植モデルの概略 

（Hiraoka T., et al. STAT3 accelerates uterine epithelial regeneration in a mouse model of 

decellularized matrix transplantation. JCI insight 2016 Jun 2;1(8) :e87591. [34]） 

ドナーマウスより採取した子宮を 2×5mm 大に細切し、界面活性剤であるドデシル硫

酸ナトリウムで処理することで細胞成分を破綻させ、細胞外基質のみを保存した脱細

胞化子宮組織すなわち DUM（decellularized uterine matrix)を作製した。この DUM を、

レシピエントマウスの子宮に人工的に作成した 2×5mm 大の欠損部位に縫合、移植し

た。移植当日を Day 0 と定義し、Day 1、Day 3、Day 7、Day 28 に検体を採取し、ヘ

マトキシリン・エオジン（HE）染色や免疫染色により組織学的検証を行った。 
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図 5. 脱細胞化子宮組織はドナーマウス由来の細胞成分を欠いており、子宮の細胞外

基質構造を保っている 

（Hiraoka T., et al. STAT3 accelerates uterine epithelial regeneration in a mouse model of 

decellularized matrix transplantation. JCI insight 2016 Jun 2;1(8) :e87591. [34]） 

A. 脱細胞化子宮組織のマクロ像。子宮本来の淡紅色から白色に変化しているが、管

腔面や筋層は肉眼的に識別可能であり、子宮の構造を保っている。B. HE染色による

脱細胞化子宮組織の組織像。核などの細胞成分を認めず、ドナーマウス由来の細胞が

除去されていることが確認される。一方、管腔面、間質、筋層、血管の細胞外基質構

造は保たれていることが分かる。3検体検討した。図のスケールバーは 200μm、l は

上皮、s は間質、m は筋層、vは血管を示す。 
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図 6. 移植後 28日には脱細胞化組織内への組織の再構築を認めた 

（Hiraoka T., et al. STAT3 accelerates uterine epithelial regeneration in a mouse model of 

decellularized matrix transplantation. JCI insight 2016 Jun 2;1(8) :e87591. [34]） 

移植直後（Day 0）と移植後 28日目（Day 28）における移植部位のマクロ像。Day 0

には白色で識別される DUM であるが、Day 28 には移植部周囲のレシピエント子宮

（UT）と同様に淡紅色を呈し、内部に脈管構造を有していることが分かり、細胞成

分の充填による組織の再構築が示唆された。矢印は縫合糸を、点線は DUM と UTと

の境界を示す。 
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図

図 7. 脱細胞化組織内に再構築された子宮は組織学的に正常である 

（Hiraoka T., et al. STAT3 accelerates uterine epithelial regeneration in a mouse model of 

decellularized matrix transplantation. JCI insight 2016 Jun 2;1(8) :e87591. [34]） 

A. 子宮角長軸方向に垂直な断面で作成した移植部位の HE染色。DUM内に管腔上皮、

腺上皮、間質、筋層を有する正常な構造の子宮組織が再構築されていた。B. 移植部
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位の免疫染色。CK8、αSMA、ERα、PR は対側子宮角と同等の染色を示し、再生組

織の性質も正常であることが示唆された。各 3検体検討した。図のスケールバーは

200μm、DUM は脱細胞化子宮組織、UTはレシピエントマウスの子宮、l は管腔上皮、

gは腺上皮、s は間質、m は筋層を示す。 
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再生した子宮は機能的に正常である 

次に、DUM 内に再生した子宮の機能が正常かどうか評価するため、移植後 1か月

を経過した野生型レシピエントマウスを、妊孕性のある野生型オスマウスと交配させ、

妊娠の表現型を検証した。腟栓を認めた日を妊娠 1日目と定義するとマウスの着床は

妊娠 5日目に起きるが、着床直前である妊娠 4日目の子宮上皮の増殖停止、間質の増

殖亢進（Proliferation-Differentiation-Switching, PDS）が着床に必須の因子であることが

我々の研究から明らかになっている[2]。この PDS は卵巣より分泌される E2・P4に対

する子宮内膜の応答能によって制御されることが分かっており、子宮内膜の機能の指

標と言える。DMT後 1 か月のメスマウスの妊娠 4日目の子宮を Ki67 免疫染色で評価

したところ、再生子宮の PDS は対側子宮角と同様に正常であった（図 8）。さらに、

再生子宮での妊娠継続の可否を検証するため、自然分娩が起きる妊娠 20日目の前日

である妊娠 19日目に開腹したところ、移植部位での妊娠維持が確認された（図 9A）。

5匹のレシピエントマウスを交配させたうち 4匹が妊娠しており、うち 3匹に移植部

位での妊娠を認めた。そのうち 1 匹では、移植部位に 2 個の妊娠部位が確認された。

帝王切開による分娩を行ったところ、移植部位から娩出した仔に明らかな外見的異常

を認めず、重量は移植部位以外の箇所から娩出した仔と同等であった（図 9B、9C）。

これらの結果より、DMT により再生した子宮は正常な機能を有していることが示さ

れた。  
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図 8. 再生子宮の妊娠初期における卵巣ホルモン応答能は正常である 

（Hiraoka T., et al. STAT3 accelerates uterine epithelial regeneration in a mouse model of 

decellularized matrix transplantation. JCI insight 2016 Jun 2;1(8) :e87591. [34]） 

妊娠 4 日目における Ki67 免疫染色。卵巣由来の E2、P4により制御され、着床の成立

に必須である上皮の増殖停止と間質の増殖亢進は、再生子宮において正常に認められ

た。3検体検討した。図のスケールバーは 200μm、DUM は脱細胞化子宮組織、UTは

レシピエントマウスの子宮を示す。 
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図 9. 再生子宮において正期産までの正常な妊娠継続が可能である 

（Hiraoka T., et al. STAT3 accelerates uterine epithelial regeneration in a mouse model of 

decellularized matrix transplantation. JCI insight 2016 Jun 2;1(8) :e87591. [34]） 

A. 再生子宮における妊娠 19日目の肉眼所見。血種などの流産兆候や筋層菲薄化によ

る子宮破裂の徴候を認めず正常な妊娠経過と考えられる。DUM は脱細胞化子宮組織、

UTはレシピエントマウスの子宮を示す。矢印は縫合糸を、点線は DUM と UTの境界

を示す。妊娠していた 4匹のレシピエントマウスのうち、3匹に移植部位での妊娠を

確認した。B. 妊娠 19 日目に帝王切開により分娩した産仔の肉眼所見。再生子宮より

娩出した仔の大きさは正常であり、外表的な異常を認めない。C. 帝王切開により分

娩した産仔の重量の比較。再生子宮より分娩した仔の重量は、他の部位から分娩した

児の重量と同等であった。  
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マウス子宮上皮は卓越した再生能を有する 

次に、DMTモデルを子宮再生機序解析の実験モデルとして用いるため、Day 1、Day 

3、Day 7 にレシピエントマウスを解剖し、再生過程を時系列で検証した。その結果、

Day 1 には DUM 表面に扁平な細胞が出現し、Day 3 にはこの細胞は徐々に円柱状の形

態に変化し、Day 7 には単層円柱上皮から成る管腔上皮が形成された。また、腺上皮

や間質の再生は、Day 7 に再生管腔上皮の直下に観察され、筋層の再生は Day 28 に確

認された（図 10）。これらのことから、組織の損傷からの再生過程において、管腔上

皮の再生能は間質や筋層と比較し卓越していることが明らかとなった。Day 7 に完成

する再生管腔上皮の構成は Day 1に DUM 上に出現する扁平な細胞が起源になってい

ると考えられるが、この Day 1 の扁平な細胞は免疫染色にて CK8、ERα、PR いずれ

も陽性であり、再生初期から正常子宮上皮の性質を有していた（図 11A）。また、子

宮上皮の細胞系譜を追跡可能な遺伝子改変マウスである R26GRR/Ltf-iCre マウスをレ

シピエントマウスとして用いて野生型ドナーマウス由来の脱細胞化組織を移植しDay 

3 に観察したところ、移植後早期に DUM 上に観察される扁平な細胞は、DUM 周囲

のレシピエントマウスの管腔上皮の移動により供給されている可能性が示唆された

（図 11B）。以上のことから、本モデルを用いた子宮損傷後の再生過程の観察によっ

て、子宮管腔上皮の再生能が卓越しており、間質や筋層の再生能はそれに続くことが

示唆された。 
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図 10. 管腔上皮の再生能が卓越しており、間質や筋層の再生能がそれに続く 

（Hiraoka T., et al. STAT3 accelerates uterine epithelial regeneration in a mouse model of 

decellularized matrix transplantation. JCI insight 2016 Jun 2;1(8) :e87591. [34]） 

子宮再生過程の時系列による組織所見。Day 1、Day 3、Day 7 にレシピエントマウス

を解剖し、HE染色を行った。Day 1 には DUM 表面に扁平な細胞が出現し、Day 3 に

はこの細胞は徐々に円柱状の形態に変化し、Day 7 には単層円柱上皮から成る管腔上

皮が形成された。また、腺上皮や間質の再生は、Day 7 に再生管腔上皮の直下に観察

され、筋層の再生は移植後 7日には認められなかった。これらのことから、管腔上皮

の再生能は間質や筋層と比較し卓越していることが明らかとなった。各群 3検体検討

した。図のスケールバーは 200μm 、DUM は脱細胞化子宮組織、UT はレシピエント

マウスの子宮を示す。矢頭は DUM 表面の扁平な細胞を示す。 
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図 11. 管腔上皮の再生はレシピエントマウスの上皮細胞の移動によって開始する 

（Hiraoka T., et al. STAT3 accelerates uterine epithelial regeneration in a mouse model of 

decellularized matrix transplantation. JCI insight 2016 Jun 2;1(8) :e87591. [34]） 

A. Day 1 の CK8、ERα、PR 免疫染色。DUM 表面の扁平な細胞は CK8、ERα、PR

陽性を示し、上皮の性質を有していることが明らかとなった。B. 上皮レポーターマ

ウスを用いた Day 3 の蛍光アッセイ。子宮上皮の細胞系譜を追跡可能な遺伝子改変マ

ウスである R26GRR/Ltf-iCreマウスをレシピエントマウスとして用い、野生型ドナー

マウス由来の脱細胞化組織を移植した。DUM 表面の扁平な細胞は赤色の蛍光を呈し

ており、レシピエントマウスの管腔上皮の移動により供給されていることが示唆され

た。各群 3検体検討した。図のスケールバーは 200μm、DUM は脱細胞化子宮組織、

UTはレシピエントマウスの子宮、l は管腔上皮、gは腺上皮、s は間質、m は筋層を

示す。 

 

 

  



33 

 

卵巣ホルモンは子宮再生に必須の因子ではない 

 二種類の卵巣ホルモン E2・P4は周期的に卵巣より分泌され、ヒト子宮内膜の状態を

制御しているが、マウス子宮内膜に対してもヒトと類似した作用を示すことが知られ

ている[35]。そこで卵巣ホルモンが子宮再生に与える影響を検討するため、卵巣除去

術後二週間を経過したドナーマウスとレシピエントマウスを用いて、DMT による子

宮再生を評価した。その結果、子宮の再生過程や再生子宮の組織学的構造は卵巣を有

する DMT と著変なく（図 7、図 10、図 12A）、CK8、αSMA 免疫染色の結果も同様

であった（図 12B）。この結果より、子宮組織の修復・再生に卵巣ホルモンは必須で

ないことが明らかとなった。 

次に、卵巣ホルモンの非存在下においても誘導される子宮再生過程をより詳細に検

証するため、卵巣除去術後マウスを用いた DMTモデルを用い、移植後早期に観察さ

れる上皮の再生に焦点を当てて組織学的検討を行った。 

 細胞増殖の指標である Ki67 免疫染色を行ったところ、DMT 後 12 時間にはレシピ

エントマウスの上皮における増殖が対側子宮角と比較し亢進しており（図 13）、DMT

後 24 時間（すなわち Day 1）にはこの傾向がさらに顕著となり（図 13）、DUM 上へ

の細胞の供給源になっていると考えられた。ここで、子宮上皮の増殖を誘導できるこ

とが知られている 17β-estradiol（E2）が[36, 37]上皮再生に与える影響を評価するため、

レシピエントマウスに DMTを行う 6時間前に E2を皮下投与し、Day 3までの上皮の

再生能を検証した。その結果、対照群と E2 投与群における明確な差は確認されなか
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った（図 14）。このことから、子宮の損傷からの再生機構にはエストロゲンの影響と

重複するかそれを上回る分子経路が存在し、上皮の再生を制御している機序が推定さ

れた。 
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図 12. 卵巣ホルモンの欠如下においても子宮再生は可能である 

（Hiraoka T., et al. STAT3 accelerates uterine epithelial regeneration in a mouse model of 

decellularized matrix transplantation. JCI insight 2016 Jun 2;1(8) :e87591. [34]） 

A. 卵巣除去術後の DMT における子宮再生過程の検証。Day 1 に扁平な細胞が DUM

表面に出現し、Day 3 にかけて管腔上皮の再生が進み、Day 7 に再生管腔上皮の直下

に間質の再生が誘導され、Day 28 には筋層を含む子宮組織全体が再生した。B. Day 28

の CK8/αSMA免疫染色。再生子宮は正常子宮と同等の染色を示した。各群 3検体検

討した。図のスケールバーは 200μm、DUM は脱細胞化子宮組織、UT はレシピエント

マウスの子宮、l は管腔上皮、gは腺上皮、s は間質、m は筋層を示す。矢頭は DUM

表面の扁平な細胞を示す。 
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図 13. 子宮上皮再生はエストロゲンの非存在下において速やかに開始する 

（Hiraoka T., et al. STAT3 accelerates uterine epithelial regeneration in a mouse model of 

decellularized matrix transplantation. JCI insight 2016 Jun 2;1(8) :e87591. [34]） 

卵巣除去術後の DMT における移植後早期の Ki67染色。DMT後 12時間にレシピエン

トマウスの上皮における増殖が対側子宮角と比較し亢進し始め、DMT 後 24時間には

増殖がさらに亢進しており、DUM 上への細胞の供給源になっていると考えられた。

各群 3検体検討した。図のスケールバーは 200μm、DUM は脱細胞化子宮組織、UT

はレシピエントマウスの子宮を示す。矢頭はKi67陽性を呈する増殖中の上皮を示す。 
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図 14. エストロゲンは管腔上皮の再生に影響を与えない 

（Hiraoka T., et al. STAT3 accelerates uterine epithelial regeneration in a mouse model of 

decellularized matrix transplantation. JCI insight 2016 Jun 2;1(8) :e87591. [34]） 

卵巣除去術後の DMT モデルに 17β-estradiol（E2）を投与し、Day 3 までの DUM 表面

の上皮再生を検証した。対照群と E2投与群における明確な差は確認されず、上皮の

再生機序にはエストロゲン以外の影響が大きいことが示唆された。各群 3検体検討し

た。図のスケールバーは 200μm、DUM は脱細胞化子宮組織、UT はレシピエントマウ

スの子宮を示す。 
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STAT3 は子宮上皮再生に重要である 

 本モデルにおける子宮再生制御機構の分子生物学的考察を行うにあたり、移植部

位・移植部周囲レシピエント子宮と対側子宮角の遺伝子発現を定量 PCRや DNAマ

イクロアレイを用いて解析した。特に、再生研究が非常に進んでいる腸上皮の研究報

告を参考に、Lgr5や Axin2などの幹細胞マーカーや、再生を制御するWnt経路を構

成する分子群[38]に着目して解析を行ったが、いずれの分子も特筆すべき挙動を示さ

なかった（データ不掲載）。この原因として、既述のWnt経路などを介する再生機序

と異なり、本モデルにおいては組織の損傷に伴う急性炎症が大きく影響していること

が挙げられた。急性炎症と組織再生を媒介する分子については研究が盛んにおこなわ

れているが、そのなかでも転写因子 STAT3は皮膚や肝臓、心臓など、様々な臓器に

おいて組織の損傷からの再生過程に重要な役割を果たしていることが知られている

ため[39-49]、本モデルの再生においても STAT3が再生に寄与している可能性につい

て疑い、着目するに至った。子宮上皮の再生を制御する機序を検討するため、STAT3

という転写因子に着目した。転写因子 STAT3 は、肝臓や心臓など様々な臓器におけ

る組織修復・再生に関与していることが知られている[39-49]。子宮に関しては、STAT3

の活性化が着床に不可欠な要素であることは知られているが[50, 51]、組織の修復・再

生という観点から検証がなされたことはなかった。子宮再生における STAT3の役割

について検討するため、まず卵巣除去術後の DMTモデルにおける活性型 STAT3

（phosphorylated STAT3, pSTAT3）の発現を評価した。その結果、DMT 後 6時間の時
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点で STAT3の活性化が移植部周囲のレシピエント上皮において、また弱いながらも

間質や筋層において認められ（図 15）、DMT 後 24時間には上皮の染色はさらに顕著

となった（図 15）。そのため、再生における STAT3 の機能について評価するために、

子宮特異的 STAT3欠損マウス（ΔSTAT3）を作成し、卵巣除去術後の DMTモデルに

おける上皮の再生を野生型（WT）と比較した。DUM はいずれも野生型ドナーマウス

由来の DUM を用いた。まず、DMT後 24時間のΔSTAT3の移植部位において STAT3

の活性化が起きていないことを pSTAT3免疫染色にて確認した（図 16A）。同時に、

Ki67免疫染色では、ΔSTAT3の上皮における染色は WTと比較し散発的であった（図

16A）。次に、DMT後 24時間における DUM 上の扁平な細胞すなわち再生上皮の細胞

数を数えたところ、ΔSTAT3はWTと比較し有意な減少を認めた（図 16B）。ΔSTAT3

レシピエント上皮の Ki67 陽性率を計測したところ有意な低下が認められたため（図

16C）、細胞増殖能の低下による DUM表面への再生上皮供給低下が、ΔSTAT3にお

ける上皮再生低下の原因の一つとして疑われた。  
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図 15. 移植部位では移植後早期に STAT3 の活性化が誘導される 

（Hiraoka T., et al. STAT3 accelerates uterine epithelial regeneration in a mouse model of 

decellularized matrix transplantation. JCI insight 2016 Jun 2;1(8) :e87591. [34]） 

卵巣除去後の DMT モデルにおける移植後早期の pSTAT3 免疫染色。移植後 6 時間に

移植部周囲のレシピエント上皮において、そして軽度であるが間質や筋層において

STAT3 の活性化と核内移行が観察された。移植後 24 時間にはさらに強い上皮の染色

結果を得た。各群 5 検体検討した。図のスケールバーは 200μm、DUM は脱細胞化子

宮組織、UTはレシピエントマウスの子宮を示す。 
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図 16. 子宮特異的 STAT3 欠損マウスでは管腔上皮の再生能が低下している 

（Hiraoka T., et al. STAT3 accelerates uterine epithelial regeneration in a mouse model of 

decellularized matrix transplantation. JCI insight 2016 Jun 2;1(8) :e87591. [34]） 

A. DMT 後 24 時間における子宮特異的 STAT3 欠損マウス（ΔSTAT3）と野生型マウ

ス（WT）の pSTAT3免疫染色と Ki67染色。ΔSTAT3の移植部位では STAT3の活性化

が起きておらず、Ki67 染色は WT に比し散発的な染色を呈した。B. DMT 後 24 時間

における DUM 上の再生上皮すなわち扁平な細胞の細胞数。ΔSTAT3 はWTと比較し

有意な減少を認めた。C. DMT後 24時間におけるレシピエントマウス上皮の Ki67陽

性率。ΔSTAT3はWTと比較し有意な低下を認め、DUM表面への再生上皮供給低下
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の原因の一つとして疑われた。WTは 5検体、ΔSTAT3は 3検体検討した。図のスケ

ールバーは 200μm、DUM は脱細胞化子宮組織、UTはレシピエントマウスの子宮を示

す。数値は平均±標準誤差である。＊＊は、群間に有意差があることを示す (P < 0.01) 
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STAT3 は子宮間質と筋層の再生にも重要な役割を果たす 

次に、間質や筋層の再生における STAT3の機能について検討するため、ΔSTAT3

の Day 7、Day 28 の組織像を評価した。その結果、間質の再生は Day 7 では認められ

ず、Day 28 の再生上皮の直下に部分的な再生が認められたのみであった（図 17）。ま

た、筋層の再生は Day 28 では観察されなかった（図 17）。 

DMTモデルを用いた以上の検討により、上皮、間質、筋層を含む子宮全体の再生

に STAT3が重要な役割を果たしていることが示唆された。同時に、本モデルは、子

宮の再生を定量的に評価できる有力な実験モデルとなり得ると考えられた。 
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図 17. 子宮特異的 STAT3 欠損マウスでは間質や筋層の再生能も低下している 

Day 7、Day 28 における子宮特異的 STAT3欠損マウス（ΔSTAT3）の移植部位におけ

る HE像。間質の再生は Day 7 では認められず、Day 28 の再生上皮の直下に部分的な

再生が認められた。また、筋層の Day 28 では観察されなかった。各群 3検体検討し

た。図のスケールバーは 200μm、DUM は脱細胞化子宮組織、UT はレシピエントマウ

スの子宮、l は管腔上皮、s は間質を示す。 
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生理的な子宮再生過程において STAT3 は活性化される 

 次に、生理的な子宮内膜・子宮の再生プロセスにおける STAT3 の関与について知

見を得るため、マウスの分娩直後、ヒトの月経期・増殖初期について pSTAT3免疫染

色による STAT3 の活性化を評価した。その結果、マウス子宮において、発情休止期

には STAT3 の活性化を認めなかったが、再生が開始する分娩直後の子宮では主に上

皮において、そして弱いながらも間質や筋層において STAT3 の活性化を認めた（図

18）。また、ヒト子宮においては、月経直前である分泌後期には STAT3 の活性化を認

めなかったが、再生が開始する月経期・増殖初期においては主に上皮において、そし

て弱いながらも間質や筋層において STAT3の活性化を認めた（図 18）。以上の結果よ

り、DMT による人工的な子宮再生だけでなく、生理的な子宮内膜・子宮再生過程に

おいても STAT3が活性化され、何らかの役割を果たしていることが示唆された。 
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図 18. 生理的な子宮再生の過程において STAT3 は活性化される 

（Hiraoka T., et al. STAT3 accelerates uterine epithelial regeneration in a mouse model of 

decellularized matrix transplantation. JCI insight 2016 Jun 2;1(8) :e87591. [34]） 

A: マウス子宮の pSTAT3 免疫染色。発情休止期では STAT3の活性化を認めないが、

分娩直後には主に上皮において、そして弱いながらも間質や筋層において STAT3の

活性化を認めた。B. ヒト子宮の pSTAT3免疫染色。月経直前である分泌後期では

STAT3の活性化を認めないが、月経期や増殖初期では主に上皮において、そして弱い

ながらも間質や筋層において STAT3の活性化を認めた。各群 3検体検討した。図の

スケールバーは 100μm、l は管腔上皮、gは腺上皮、s は間質、m は筋層を示す。 
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子宮内膜の異所性発育において STAT3 は恒常的に活性化される 

子宮腺筋症は、子宮内膜様組織が本来は存在しないはずの子宮筋層内に異所性に発

育し、子宮の線維化・肥大を招き疼痛や出血といった症状をきたし、不妊症や流産と

の関連も示唆される疾患である。子宮内膜様組織が卵巣や骨盤内に発育する子宮内膜

症の類縁疾患と考えられているが、発症原因や増悪機序については不明な点が多い。

そこで、既述の結果より子宮内膜の発育に STAT3 の関与が示唆されることから子宮

腺筋症の病態に STAT3 が関与していることを疑い、子宮腺筋症患者の子宮検体の

pSTAT3 免疫染色を行った。その結果、正常子宮内膜と異なり、月経周期によらず恒

常的に上皮と間質の STAT3 が活性化していることが明らかとなった（図 19）。この結

果は、子宮内膜様組織の異所性発育に STAT3 が何らかの役割を果たしていることを

裏付けている可能性がある。 

以上の結果より、DMT を用いた検証によって STAT3が子宮再生に重要な役割を果

たしていることが示唆されただけでなく、月経や子宮腺筋症といった生理的・病的な

子宮内膜の再生・発育にも STAT3の活性化が関与していることが推定され、DMTモ

デルの実験モデルとしての有用性が示唆された。 
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図 19. 子宮腺筋症病変において STAT3 は恒常的に活性化される 

子宮腺筋症病変の pSTAT3 免疫染色。正常子宮内膜と異なり、月経期、増殖期、分泌

期のいずれにおいても上皮と間質の STAT3の活性化を認めた。各群 3 検体検討した。

図のスケールバーは 100μm、eは上皮、s は間質を示す。 
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考察 

 本研究では、ドナー由来の細胞成分を虚脱させ、細胞外基質のみを保存した脱細胞

化子宮組織（DUM）をレシピエント子宮の人工的な欠損部位に移植することで、構

造的にも機能的にも正常な子宮を再構築できる脱細胞化組織移植（DMT）モデルをマ

ウスにおいて確立した。そして本モデルを用いた検討により、上皮の再生能が卓越し

ていることや、子宮の再生に卵巣ホルモンは必須ではないこと、そして、上皮・間質・

筋層を含む子宮全体の再生に STAT3 が重要な役割を果たしている可能性が示唆され

た。また、DMT による子宮再生過程だけでなく、生理的な子宮再生過程や病的な子

宮内膜の発育においても STAT3の活性化を認めたことから、DMTは子宮内膜・子宮

再生研究の有力な実験モデルになり得ることが示唆された。本モデルにおける脱細胞

化の手順、および脱細胞化組織の生体内移植法という実験手法は Santosoらが報告し

たラットモデルと同様であるが、手技的に困難でかつ遺伝子改変技術が進んだマウス

を用いて実験モデルを確立した点に本研究の新規性が認められると考えられる。 

 近年、ES 細胞や iPS 細胞を用いた再生医学の進歩が目覚ましいが、様々な終末分

化細胞から構成され正常な立体構造を有する機能的な臓器の作製は依然困難な課題

である。これを克服するための手段として、細胞に「立体的な足場」を提供できる脱

細胞化組織は有力な材料と考えられている。脱細胞化組織を用いた組織再生の試みは

心臓、肝臓、肺、卵巣など様々な臓器で報告されているが[21-25]、その多くは試験管

内での実験であり、脱細胞化組織内に細胞を播種し、還流培養により細胞を立体的に
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培養するという研究手法が用いられている。本研究では対照的に、脱細胞化組織を直

接生体内に移植し、組織が再構築される過程を観察するという手法を採用した。この

方法の利点としては、再生を誘導した部位とそうでない対照の部位を比較することで

再生に関わる分子経路を特定できる可能性があることや、その結果として子宮内膜や

子宮の再生を促進する物質の同定につながり、子宮内容除去術後の子宮内膜再生不全

による難治性不妊を解決したり、子宮手術後の治癒不全による子宮筋層の菲薄化を予

防し、妊娠中の子宮破裂のリスクを低下させられたりする可能性が挙げられる。また、

他の組織では組織の損傷からの再生過程に幹細胞が重要な役割を果たしていること

が知られており[52]、例えば卵巣表層上皮は排卵という生理的な組織損傷からの修復

過程で Lgr5 陽性組織幹細胞が盛んに増殖を行い再生に寄与することが知られている

が[10]、組織幹細胞が同定されていない子宮においても、DMTモデルを用いて移植部

位を詳細に観察することで幹細胞様の挙動を示す細胞の特定につながる可能性が挙

げられる。 

 本研究では DMTを用い、子宮の STAT3の活性化が子宮上皮・間質・筋層の再生に

重要な役割を果たしていることを示したが、具体的な分子経路の特定には至っていな

い。STAT3を活性化する分子は数多く存在し、代表的なものでは増殖因子である EGF

やサイトカインである IL-6, IL-11, LIF, oncostatin-M などが挙げられるが、それらによ

って活性化された STAT3 の機能は、細胞増殖・分化、炎症の増幅・抑制など、多岐

にわたる[53]。本研究においては子宮の STAT3 が直接的もしくは間接的に上皮の増殖
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を促進していると考えられるが、子宮内膜の再生に好中球が重要な役割を果たすとい

う報告や[54]、好中球などの免疫担当細胞から分泌される oncostatin-M が STAT3 を介

して組織の再生を誘導するという他臓器での報告から[55]、免疫担当細胞由来のサイ

トカインが子宮の STAT3 を介して子宮の再生を促している可能性が考えられる。ま

た、EGF ファミリーの一つである HBEGF は着床胚周囲の子宮内膜で誘導され、着

床に関わる機能を有していることを示唆する報告もみられるが[56]、HBEGFは EGF

受容体を介して STAT3 を活性化することが知られているため、本モデルにおける子

宮再生に際して STAT3 活性化を誘導している分子の一つである可能性も推測される。

また、ΔSTAT3においても約 50%の上皮に増殖が認められた理由については（図 16C）、

gp130/Src/YAP経路などの STAT3を介さない経路によって再生が誘導されている可能

性がある[39]。また、本研究では子宮特異的 STAT3 欠損マウスを用いたが、上皮・間

質・筋層のいずれかの STAT3 がどう子宮の再生に寄与しているか、また、間質や筋

層の再生機序などについては不明な点が多いため、今後は上皮特異的または間質特異

的 STAT3欠損マウスを用いて再生を比較検証する必要があると考えられる。 

また、本研究では着床に必須の分子である STAT3 が再生にも重要な役割を果たし

ていることが示唆されたが、同様に妊娠に重要な役割を果たしていることが知られて

いる COX2は[57]、胃上皮の再生過程においては血管新生に重要な役割を果たしてい

るという報告があり[58]、今後は本モデルを用いて子宮特異的 COX2欠損マウスを作

成し、再生能を評価する研究なども検討される。 
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本研究では子宮内膜の増殖を誘導することが知られているエストロゲンの非存在

下においても子宮内膜・子宮の再生が可能であったが、これについては、組織損傷に

伴う炎症に誘導される分子経路とエストロゲンにより誘導される分子経路が重複し

ている可能性や、両者が独立して存在している可能性が推測される。実際、月経によ

る子宮内膜の脱落から再生が開始するのは血中エストロゲン濃度が低値である月経

期であることが知られており[59-62]、また、帝王切開後の子宮は無排卵による低エス

トロゲン状態にもかかわらず治癒することが可能である。 

本研究は細胞の挙動・寄与に焦点を当てて子宮再生機序の検証を行ったが、移植し

た細胞外基質タンパク質が再生に与える影響についての検討は行えていない。

Takehisa らの報告によれば、肝臓の脱細胞化組織を子宮の人工的欠損部位に移植し

たモデルにおいては腺組織の再生低下やプロゲステロン受容体の発現低下が見られ

たとしており（Takehisa C, et al. 69th Annual Congress of The Japna Society of 

Obstetrics and Gynecology. Tokyo, April 2017）、正常な子宮再生のためには子宮の

細胞外基質が重要である可能性が推測される。今後は、脱細胞化組織の構成要素に関

する検討や、人工的に生成した足場を移植することによる再生の評価などの実験を行

うことで、細胞外基質が再生に与える影響についての検証も必要と考えられる。 

 DMT の臨床応用を考えた際に最も問題となるのは、細胞供給を周囲の組織に依存

している点と考えられる。本研究のように、子宮のごく一部分の欠損を補填すること

は可能かもしれないが、例えば子宮手術により組織の大部分が欠損した場合や、先天
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的に子宮の形成不全を認める症例に対しては本手法の適応は困難と考えられる。その

ため、DMTを臨床に応用するためには ES 細胞や iPS 細胞、間葉系幹細胞などの幹細

胞を用いて分化した細胞を大量に生産する技術や、それらを脱細胞化組織内で長期的

に培養する培養技術の確立が必要と思われる。また、人工担体を用いた頭蓋骨欠損の

再生研究のように[63]、再生を促進する物質を浸漬させた脱細胞化組織を移植するこ

とで、比較的大きな欠損も効率的に再生させることが可能になるかもしれない。この

再生を促進する物質を特定するための実験モデルとしても、DMT は有用である可能

性がある。 

 今後は様々な遺伝子改変マウスに DMT を用いることで子宮内膜や子宮の再生機序

を明らかにし、再生医療への応用だけでなく月経の基礎的な機序の解明や、子宮内膜

症や子宮腺筋症といった病的な子宮内膜の発育機序の解明にもつながることが期待

される。 
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まとめ 

1. 脱細胞化組織を用いて部分的に子宮を再生する脱細胞化組織移植モデルを、遺伝

子操作が容易なマウスで初めて確立した。 

2. 本モデルを用いた検討により、子宮内膜や子宮の再生に卵巣ホルモンは必須では

ないことが明らかとなった。 

3. 子宮上皮の再生能は卓越しており、間質と筋層の再生能はそれに続くことが分か

った。 

4. 子宮の STAT3 は子宮全体の再生に重要な役割を果たしていることが示唆された。 

5. 脱細胞化組織移植技術を用いたさらなる研究により子宮再生機序の解明が進み、

子宮再生医療の発展が期待されるだけでなく、異所性子宮内膜増殖を本態とする

子宮腺筋症や子宮内膜症の病態解明につながる可能性がある。 
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おわりに 

 本研究では、子宮再生を評価する実験モデル、マウス脱細胞化組織移植モデルを確

立し、STAT3 が子宮の再生に重要な役割を果たしていることを確認した。子宮内膜や

子宮の先天的・後天的な欠損は不妊治療における克服困難な課題の一つであり、子宮

再生医療はこの難題に革新的な解決策を見出す可能性がある。月経ごとに脱落と再生

を繰り返し高い再生能を有すると考えられる子宮内膜においてもその再生機序や幹

細胞の存在は不明であり、それらを解明する有力な実験系が確立されていないのが子

宮再生研究の現状といえる。この点において、子宮内膜や子宮の再生を生体内で人工

的に誘導し、遺伝子改変技術も組み合わせて再生過程を検証する本モデルは、画期的

な実験手法であると考えられる。将来的には再生を促進する物質の同定や、それと脱

細胞化組織移植を組み合わせることによる臨床応用などへの発展が期待される。また、

子宮内膜の再構築に関わっていると推定される分子経路は、子宮内膜症や子宮腺筋症

の発症や増悪とも関連している可能性があり、これらの疾患の病態解明という点につ

いても今後さらに研究を発展させてゆきたいと考えている。 
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