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緒緒  言言  

 
我々は、子宮内膜を起源とした子宮内膜症や卵巣がんの発症メカニズム解明に向けて、ゲノム変化の連続性に着目し

た研究を進めるなかで、疾患発症の根源となる正常子宮内膜におけるゲノム変化について理解することが重要だと考え

るようになった［1，2］。そこで、正常子宮内膜において、がん関連遺伝子変異を有する細胞クローンが組織という      
三次元空間において蓄積・増殖するメカニズムの解明に取り組んだ。子宮内膜組織における最小の機能単位である腺管

を単離し、次世代シーケンサーを用いたゲノム解析を行った。その結果、同一の変異クローンに由来する上皮細胞が子

宮内膜の広範な領域を占有していることが分かった。また、子宮内膜における変異クローンの増殖メカニズムを明らか

にするため、三次元イメージング解析を行い、子宮内膜基底層付近に網目状構造が存在することを明らかにした［3］。
その形態が植物の地下茎を想起させることから、地下茎構造と名付けた。さらに、地下茎構造を共有する腺管が同一祖

先の細胞クローンに由来することを示し、子宮内膜組織における上皮細胞の空間的増殖メカニズムに地下茎構造が関与

していることを実証した［4］。 
子宮内膜の地下茎構造がマウスに認められないことから［5，6］、地下茎構造は霊長類等の月経周期を有する動物に

特有の現象であり、月経周期に応じて組織の脱落・再生を繰り返す過程で形成されると考えられる。地下茎構造は月経

時に維持され、地下茎構造を起点として機能層が再生されるため、子宮内膜上皮の幹細胞・前駆細胞のニッチとして組

織の機能維持に重要な役割を果たしていると考えられる。一方、がん関連遺伝子に変異を有するクローンが地下茎構造

を介して異常に増殖すると子宮内膜関連疾患の発症リスクにつながる。地下茎構造の存在は諸刃の剣と言える。地下茎

構造は発見から間もなく［3，7］、研究は黎明期にある。今後、地下茎構造の形成や進展に関するメカニズムについて

理解を進める必要がある。 
地下茎構造の進展には、卵巣から分泌されるホルモン（エストロゲン、プロゲステロン）や上皮細胞を取り巻く間質

細胞から分泌される増殖因子（IGF1 等）との相互作用が極めて重要な役割を果たしていると考えられる。ホルモンや

増殖因子は子宮内膜上皮・間質細胞にエピジェネティックな変化をもたらし、遺伝子発現調節機構に影響を与える［8］。
地下茎構造を介した変異クローン増殖には、ホルモン‐上皮‐間質の相互作用によって特殊な微小環境が醸成されるこ

とが重要なのではないかという仮説を着想した。本研究では、正常子宮内膜における変異クローンの増殖を誘導する上

皮‐間質相互作用を同定することで、子宮内膜関連疾患の field effectを特徴づけることを目的とする。子宮内膜関連疾

患の根源となる子宮内膜の空間的リモデリングを誘導する因子を明らかにすることによって、疾患発症機序の解明や予

防・早期発見、治療法開発につなげる。 
 

方方  法法  

 
11．．子子宮宮内内膜膜のの層層別別トトラランンススククリリププトトーームム解解析析  
本研究では、地下茎構造を介した変異クローンの増殖を誘導する上皮‐間質の相互作用を同定するための第一歩とし

て、正常子宮内膜における層別トランスクリプトーム解析を行い、地下茎構造を構成する上皮細胞の機能的特徴を精査

した。具体的には、生殖年齢にある 10 例の女性から提供を受けた子宮内膜について、組織形態的に病変が認められな
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いことを確認した上で研究に用いた。子宮全摘手術によって採取した子宮内膜組織を筋層との境界から400μmまでを

地下茎構造を含む基底層、子宮内腔を被覆する表層、その中間に位置する機能層に層別化した。各層における上皮細胞

および間質細胞をレーザーマイクロダイセクション法で選択的に採取し、Qiagen AllPrep Micro Kitsを用いて、DNA
とRNAを同時に抽出した。RNAのクオリティをAgilent Bioanalyzer 2100のRNA 6000 Pico Kitによって測定し、

RIN値（RNA integrity number）が8以上の検体をトランスクリプトーム解析に用いた。次世代シーケンサーの鋳型

調製にはClontech SMARTer Stranded RNA-Seq Kitを用い、Illumina NovaSeq 6000を用いた150 bp×2のペアエ

ンドシーケンスを行った。各サンプルあたり5,000万ペアエンド以上の超高深度シーケンシングデータを得た。レーザ

ーマイクロダイセクション法で採取した微量検体から高質なRNAを抽出し、トランスクリプトーム解析を行うための

実験系が確立できた。子宮内膜の各層における上皮細胞および間質細胞の遺伝子発現レベルを測定し、分子表現型を特

徴づけるためのバイオインフォマティクス解析を行った。 
 

結結果果おおよよびび考考察察  

  

11．．子子宮宮内内膜膜のの層層別別トトラランンススククリリププトトーームム解解析析  
子宮内膜各層の上皮細胞および間質細胞における細胞種特異的なマーカー遺伝子発現が認められたことから、標的と

した細胞種をレーザーマイクロダイセクションで的確に採取できており、微量RNAからの遺伝子発現レベル測定が適

切に実施できていることを確認した。遺伝子発現プロファイルに対して主成分分析を行ったところ、同じ上皮細胞でも

採取した層に応じて遺伝子発現パターンが異なることが分かった（図1）。まず、表層上皮は機能層上皮および基底層の

地下茎構造を構成する上皮とは異なるクラスターを形成し、遺伝子発現パターンに顕著な差異があることが分かった。

表層上皮において線毛細胞形成に関わる遺伝子が高発現していた。一方、機能層と基底層は連続した上皮組織であるた

め全体的に類似した遺伝子発現パターンを示すものの、両者の間で発現量に統計学的に有意な差異が認められる遺伝子

群が検出された（図2）。興味深いことに、子宮内膜上皮の幹細胞／前駆細胞マーカーと考えられているSOX9やAXIN2
が基底層の地下茎構造を構成する上皮において高発現していた。さらに、他の組織において上皮幹細胞／前駆細胞    
マーカーとして報告されている複数の遺伝子が高発現しており、新たな子宮内膜上皮の幹細胞／前駆細胞マーカーの候

補となる遺伝子を同定することができた。また、エストロゲンレセプターや Wnt シグナル伝達経路に属する遺伝子群

についても基底層上皮において発現量が有意に高かった。この結果から、子宮内膜基底層に存在する地下茎構造が幹細

胞や前駆細胞のニッチとして機能しており、月経周期に応じた子宮内膜の組織再生に寄与していることが示唆された。

表層、機能層、基底層の間質細胞においても各層を特徴づける遺伝子発現パターンが認められ、上皮細胞を取り巻く   
微小環境の差異を反映しているものと考えられる。同時に、各層の間質成分を構成する細胞種（線維芽細胞、免疫細胞、

血管内皮細胞など）の存在比の差異を反映している可能性も考えられるため、より詳細な検討を進める必要がある。   
また、正常な子宮内膜において、がん関連遺伝子に変異を有する細胞クローンの空間的に増殖を誘導する要因を明らか

にするためには、子宮内膜の空間的位置情報を保持した状態で、in situ sequencing技術を用いて変異を有する上皮細

胞や周辺の間質細胞の遺伝子発現パターンを視覚的に捉えるアプローチが有用だと考え、実験系の確立に取り組んだ。 
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図1．子宮内膜層別トランスクリプトーム解析の主成分分析 
レーザーマイクロダイセクション法で選択的に採取した基底層の地下茎構造を構成する

上皮細胞のサンプル（□）、機能層上皮のサンプル（〇）、表層上皮のサンプル（△）、    

間質細胞のサンプル（◇）。 
 

 

図2．子宮内膜の各層に位置する上皮細胞間の遺伝子発現プロファイルの比較 
a） 基底層の地下茎構造を構成する上皮細胞と機能層の上皮細胞の比較。 
b） 基底層の地下茎構造を構成する上皮細胞と表層の上皮細胞の比較。 
c） 機能層の上皮細胞と表層の上皮細胞の比較。 
X軸は対比する両群間の遺伝子発現レベルの fold changeを表し、Y軸は10を底とする

対数表記で統計処理の有意差である false discovery rate（q-value）を表す。 
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