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ホルモン依存性子宮関連疾患に関する研究の新たな展開 

— ヒト子宮における幹細胞の意義と役割 — 

 

慶應義塾大学医学部産婦人科学 専任講師 丸山 哲夫 

 

【はじめに】 

 ヒト子宮は，子宮内膜と子宮平滑筋より主に構成されている．いずれの組織

も，エストロゲンとプロゲステロンの標的組織であり，これらの性ステロイド

ホルモンに反応して，様々な構造的機能的変化を呈する．子宮内膜は，エスト

ロゲンで増殖しプロゲステロンで分化するとともに，様々な生理活性物質を産

生して，着床に始まる妊娠の成立とその維持の場として機能する (1)．子宮平滑

筋もこれらのホルモンの暴露を受けてその組織特性を発揮する．一例として，

プロゲステロンは子宮平滑筋の収縮を抑制することが知られている (2)．この作

用により，劇的に増大する妊娠子宮において，子宮収縮が惹起されずに静的な

状態が維持されると考えられている． 

 生理学的側面だけでなく，これらの組織を発生母地とする子宮関連疾患の発

生・進展においても，性ステロイドホルモンが深く関与する．それゆえ，子宮

関連疾患に対しては，性ステロイドホルモンの作用をブロック，あるいは修飾

する治療戦略が実地臨床で用いられている．ただし，その効果は永続的なもの

でなく，治療終了後の再発・再燃が臨床上問題となる． 

 他の臓器の腫瘍性疾患と同様，子宮の腫瘍性疾患に腫瘍（癌）幹細胞の概念

が導入され，その実体に迫る研究が展開されている．腫瘍（癌）幹細胞とは，

腫瘍（癌）を構成する細胞のうち，１）自己複製能，２）多分化能，という２

つの幹細胞の性質を兼ね備えていることに加えて，３）自分の由来する腫瘍（癌）

と同一の腫瘍（癌）組織を形成する能力を有する細胞，と定義される (3, 4)．腫

瘍（癌）幹細胞の概念は，腫瘍（癌）の発生や進展・浸潤・転移のみならず，

抗腫瘍薬の効果や抵抗性を研究するうえで，今や必要不可欠の重要なパラダイ

ムである．そこには，腫瘍（癌）幹細胞の発生母地のひとつとして考えられて

いる，本来の組織中に存在する幹細胞（組織幹細胞）に関する知見が基盤にな

る． 
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 本稿では，ヒト子宮における組織幹細胞研究の現状と，その知見が，子宮関

連疾患，特に子宮内膜症，子宮内膜癌，子宮平滑筋腫に関する腫瘍幹細胞研究

へと展開している現状を紹介する．幹細胞からみた子宮関連疾患のホルモン依

存性についても考察する． 

 

【ヒト子宮における幹細胞】 

 幹細胞は，①未分化性，②複数の系統の細胞に分化しうる能力，③自己複製・

自己再生する能力，といった特性を有する細胞と定義される (5, 6)．幹細胞には，

代表格である胚性幹細胞を初め，様々なタイプが存在する．成体幹細胞（組織

幹細胞）は，最終分化を経て完成された成体の様々な組織や臓器に存在する未

分化な細胞で，各々の組織・臓器の生理的な新生や損傷に対する組織修復を担

うとされている (5, 6)． 
  

１．ヒト子宮内膜幹細胞 

 子宮内膜は，エストロゲンとプロゲステロンの制御のもと，増殖・分化・組

織剥脱という月経周期性変化を延々と繰り返すユニークな組織特性を有する 

(1)．周期的・生理的な組織破壊（月経）に対応して，強力な再生能・組織構築

能を発揮する能動的な幹細胞システムの存在が強く示唆される (7, 8)．ごく少

数のヒト子宮内膜の分散細胞から機能的内膜組織を免疫不全マウスの体内で再

構築できるだけでなく，その周期性変化を再現することが可能である事実 (9) 

もこれを支持する．ヒト子宮内膜は，周期性変化が起こり月経毎に剥脱する機

能層と，月経には影響されず存在し続けるとされる基底層に分けられる．基底

層から機能層が新生すると考えられており，幹細胞は基底層に存在すると推測

されている (10)． 

 Gargett の総説では，子宮，特に子宮内膜に組織幹細胞が存在することを支持

する多くのエビデンスが述べられている (7)．例えば，①ヒト子宮内膜細胞の

中には，増殖能力が高くかつ異なる細胞集落（コロニー）を形成する二つの細

胞集団（おそらく幹細胞と transient amplifying 細胞）が存在する，②細胞分

裂に伴うエピジェネティックなエラーの頻度から，内膜腺管における幹細胞シ

ステムの存在が強く示唆される，③内膜を外科的にほぼ完全に除去しても内膜

は再生する，④内膜から骨，軟骨，あるいは平滑筋など様々な組織が作られる

（多分化能），⑤ヒト内膜腺管はそれぞれがモノクローナルである，などである 

(7)．この総説が書かれた時点では，後方視的研究が主であったが，その後，内



公益財団法人山口内分泌疾患研究振興財団  内分泌に関する最新情報 2012 年 10 月 

 3

膜幹細胞の表面マーカーとして，CD146，platelet-derived growth factor 

receptor-β(PDGFRB)，W5C5，EpCAM などが報告され (11-13)，前方視的に幹細

胞を同定・分離して解析することが可能になった．一方，表面マーカーに拠ら

ない選別方法として，ABCG2 トランスポーターなどによる DNA 染色色素の排泄能

を指標にした side population 法（SP 法）があり (14, 15)，この SP 法も内膜幹

細胞の同定・分離に用いられている (16-19)．しかし，それぞれの研究グループ

が同定した内膜幹細胞にはその挙動や表面マーカーの発現パターンに少なから

ず差違がみられる (20, 21)．自己複製能や多分化能など幹細胞が持つべき特性

は，ヒト細胞においては in vitroの実験での評価に限られるという制約がある．

そのため，in vitro での幹細胞活性が必ずしも真の幹細胞活性を反映している

とは言い難い． 

 われわれは， in vitro の実験だけでなく，内膜 SP 細胞（ESP）を重度免疫不

全マウスの腎被膜下に移植することにより腺管構造を伴う内膜組織を構築し得

た (18)．興味深いことに，ESP は，マウス腎実質内に侵入して血管を新生する

ポテンシャルを有していた (18)．さらに ESP は，血管内皮様の特性を有すると

ともに，内膜を構成する多様な細胞を生成し得ることを見いだした (18) (図 1).  
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 このように，ESP が in vivo で自己組織を構築し多様な細胞へ分化することを

示すことはできたが，自己組織構築の効率は低く，微小環境（niche,ニッチ）

のサポートの無い幹細胞は，その特性を十分に発揮できない可能性が考えられ

た．そこでわれわれは，これまでに確立したヒト子宮内膜のin vivo再構成系 (9)

を用いて，in vivo での自己組織構築能と多分化能を細胞トラッキングの技術を

用いてアッセイする方法を開発した（論文投稿中）．この方法において，ESP は

in vivoでの多分化能と自己複製能が確かに高いことが示された（論文投稿中）．

今後，われわれの開発した方法などを用いることにより，百花繚乱の感のある

内膜幹細胞が，最終的にひとつに絞り込まれていくことを期待したい．このよ

うに，ESP は，内膜幹細胞として最有力候補細胞ではあるが，正常内膜組織にお

いて，ESP（≒ABCG2 陽性細胞）は基底層だけでなく機能層にも比較的均一に存

在していた (9)．これは，前述の「内膜幹細胞は基底層に存在する」というパラ

ダイムとは合致せず，更なる研究が待たれる． 

 なお，前述の移植実験において，移植マウスに対して卵巣を摘出しエストロ

ゲンを投与して内膜再構成を行ったが，ESP 自体は，エストロゲン受容体β(ER

β, ESR2)の発現はしているものの，ERα(ESR1)とプロゲステロン受容体（PGR）

は発現していない (9)．Label retaining cell(LRC)アッセイを用いてマウスの

子宮内膜幹細胞の同定を試みた Gargett らによれば，子宮内膜の LRC も ERαを

発現していなかった (22)．これらの結果を合わせると，ESP 自体ではなく，そ

の周囲の細胞が，性ホルモンに反応してさまざまな生理活性物質を産生し，ニ

ッチを形成することにより，内膜幹細胞の機能特性を引き出しサポートすると

考えられる． 

 

２．子宮平滑筋幹細胞 

 子宮は妊娠・分娩時に著明な増大を示し，分娩後は劇的に退縮する．さらに，

このダイナミックな変化が妊娠毎に繰り返されるという点で，ユニークな器官

特性を有する．その主な構成組織である子宮筋では，妊娠時に細胞肥大と細胞

増殖が著明になる (23)．しかし，これまで増殖した子宮平滑筋細胞の由来も含

めその幹細胞に関しては不明であった．そこで，われわれは，内膜幹細胞と同

様に，SP 法により子宮筋幹細胞の同定と分離を試みた(24)．その結果，子宮筋

にも SP 分画(myometrial SP, myoSP)が存在し，myoSP 以外の子宮筋細胞の大部

分を占める main population (myoMP)と myoSP の細胞周期を調べたところ，myoMP
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に比べて myoSP では，細胞周期上 G0期，すなわち静止期にある細胞が 98%を占

めていた．さらに，myoMP に比べて myoSP では，幹細胞マーカーである ABCG2 の

高発現を認めたが，性ステロイド受容体である ERα(ESR1)，ERβ(ESR2) および

PGR や平滑筋分化マーカーは発現しておらず，myoSP は未分化マーカーである

OCT-4/ POU5F1 を発現する未分化な状態であった (24, 25)．このことは，ESP 同

様，周囲の平滑筋細胞が性ホルモンに反応し，それによって形成されるニッチ

の支持により，myoSP の幹細胞特性が発揮される可能性が示唆される． 

 次に，卵巣摘出を施した重度免疫不全マウスの子宮に myoSP あるいは myoMP

を移植した後，エストロゲンをマウスに投与したところ，10 週間後の myoSP 移

植部位に，高率にヒト平滑筋様組織が構築された (24)．また移植後マウスを妊

娠させ，myoSP から再構築されたヒト子宮筋組織を解析した結果，オキシトシン

受容体の発現が認められた．さらに，myoMP とは異なり，myoSP は脂肪や骨細胞

への多分化能を有することが判明した．以上より，myoSP が，1)未分化状態，

2)多分化能，3)自己組織構築能，といった組織幹細胞特性を有することから，

子宮筋において，myoSP を中心とする幹細胞システムが存在する可能性が示され

た (24)．  

 興味深い点として，myoSP は，通常の酸素濃度下の in vitro 培養系において

は，ほとんど増殖しないものの，低酸素下では効率良く増殖した (24)．ラット

子宮において，妊娠によって発生する子宮の物理的な伸張は，子宮筋を低酸素

状態にする，という報告がある (26)．これらのデータを考え合わせると，妊娠

子宮において myoSP の増殖と子宮筋分化の促進因子のひとつは，低酸素である

可能性が示唆される． 

 

【ホルモン依存性子宮関連疾患における幹細胞研究】 
 
１．子宮内膜症 

 子宮内膜症とは，子宮内膜様組織が子宮腔以外の場所に存在することにより

種々の症状や機能障害が惹起される疾患である (27)．その病因メカニズムとし

て，月経血の腹腔への経卵管的逆流により子宮内膜細胞・組織が骨盤腹膜など

異所性に生着・増殖・進展するという移植説（着床説），腹膜組織などが内膜様

組織へ化生するという化生説など様々な発生仮説が提唱されている (27)．しか

し，単一の説で全てのタイプの子宮内膜症を説明することはできず，複合説も

提唱されている．これらの諸説に加えて，最近，子宮内膜症の発生母地は内膜
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幹細胞である，という幹細胞説が提唱されている(8, 28, 29)． 

 幹細胞説は，前述の腫瘍幹細胞のパラダイムの展開としても合理的な説では

あるが，コンセンサスの得られた内膜幹細胞自体が定まっていない現状で，概

念はともかく，その正確な起源細胞を同定する段階にはまだない．しかしなが

ら，持続可能な内膜症病変を生成し得る内膜幹細胞は，少なくとも，１）月経

時に剥脱する機能層に存在する，２）組織への浸潤能が高い，３）血管新生能

が高い，４）自己組織構築能を有する，といった要件を満たす必要がある．そ

の点で，われわれの ESP はこれらの要件を満たしており (18, 21)，内膜症起源

細胞の最有力候補であると考えられる． 

 子宮内膜症は，エストロゲン依存性の増殖性疾患である一方，プロゲステロ

ンには抵抗性を示すとされている (27)．従って，低エストロゲン環境を作るこ

とが治療戦略のひとつになる．そのために，ゴナドトロピン放出ホルモンのア

ゴニスト（gonadotoropin-releasing hormone agonist, GnRHa）を投与し薬物

的に下垂体摘除状態にすることが臨床上行われている (27)．その効果は強力で

はある一方，長期間に亘る治療は不可であり，治療を終了すると高率に内膜症

が再発する (27)．性ステロイド受容体の発現が低い ESP が起源と推測される内

膜症幹細胞にも恐らく十分な性ステロイド受容体が発現していないと考えられ

る．従って，低エストロゲン環境におかれても大きな影響を受けずに生き残っ

た内膜症幹細胞は，治療終了後のニッチの回復に呼応して活性化し，内膜症病

変の再発・再燃さらには進展に寄与するのかもしれない． 

 

２．子宮内膜癌 

 現在の幹細胞研究は，iPS 細胞，胚性幹細胞，体性幹細胞だけでなく，癌幹細

胞の分野においても急速に展開している．最近，子宮内膜癌においても，癌幹

細胞の同定・解析が報告されている (30-32)．そのなかで特に興味深いのは，内

膜癌における SP 細胞が内膜癌幹細胞の候補集団であり，非 SP 細胞に比べて SP

細胞は浸潤能や間葉系細胞への転換能（epithelial-mesenchymal transition, 

EMT）が有意に高い，という報告である (31)．これは，内膜癌 SP 細胞が，癌病

巣の進展や転移に重要な役割を担っているだけでなく，SP 細胞を標的にした新

たな癌治療戦略の可能性を強く示唆している． 
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３．子宮平滑筋腫（子宮筋腫） 

 子宮筋腫は，雌性生殖器に発生する腫瘍のなかで最も頻度が高く，過多月経，

月経痛，不妊などの多彩な症状を惹起する (33)．頻度の高い疾患ではあるもの

の，その発生メカニズムはまだ良く分かっていない．現在のパラダイムは，環

境因子，遺伝的修飾，性ステロイドホルモンや tumor growth factor-β（TGF-

β）などの様々な生理活性物質の作用を受けることにより，子宮平滑筋細胞が

平滑筋腫細胞に変化して，それを起源としてモノクローナルな腫瘍を形成する

とされている (34)．遺伝的修飾としては，Mediator Complex Subunit 12 (MED12)

遺伝子の変異が極めて高率に筋腫病変に認められると最近報告され (35)，注目

を集めている．一方，低酸素も筋腫発生や増殖・進展に深く関与することが知

られている (36-38)．子宮筋腫では組織中の酸素濃度が低く (39)，翻って低酸

素は，Wnt シグナル経路の修飾分子 Frizzled-related protein 1 を誘導し，ア

ポトーシスの抑制を通じて筋腫の維持に働く (38)． 

 最近，SP 分画は子宮筋腫細胞中にも存在し (40-42)，マウスへの移植実験に

おいて，筋腫 SP は平滑筋腫瘍を形成する高いポテンシャルを有することが判明

した (41)．また，筋腫 SP は，myoSP と同様，性ステロイドホルモン受容体の発

現が低く未分化状態であった (41)．子宮筋腫は，エストロゲンおよびプロゲス

テロン依存性の増殖性疾患である (34)．従って，内膜症の項で述べた作用機序

により，GnRHa投与は筋腫を縮小させるが，GnRHa終了後に再び筋腫が増大する．

GnRHa 治療中でも生き残る性ステロイド非依存性の筋腫 SP が，治療終了後のニ

ッチの回復に呼応して活性化することで，筋腫の増大に寄与するのかもしれな

い． 

 

【終わりに】 

 本稿では，われわれの研究成果も含めて，ヒトを中心に子宮における幹細胞

に関する現在の知見を紹介した．子宮関連の幹細胞研究の目標のひとつには，

他のさまざまな臓器・組織と同様に，幹細胞を用いた子宮関連組織・細胞の再

生・再建医療の開発と確立がある．しかし，より現実的な研究のゴールは，幹

細胞の側面から，子宮の発生・分化の機構やその病理メカニズムを明らかにす

ることである．その成果は，幹細胞，その支持環境（ニッチ），さらに，それら

を包括する幹細胞システムを標的にした，子宮関連疾患に対する新しいホルモ

ン治療や創薬の開発につながると考えられる． 
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