
はじめに

着床期には，子宮内膜間質細胞はホルモンの影響を受
けて脱落膜細胞へと分化する．この子宮内膜の脱落膜化
は，胚着床のために必要な分化であり1），妊娠成立には
子宮内膜の受容能に加えて，成熟した胚盤胞の存在2），
ホルモンや成長因子などの分泌3），母体免疫寛容4）などが
必須である．脱落膜化の分子機序については，分泌期中
期において，子宮内膜間質細胞は卵巣の黄体から産生さ
れる黄体ホルモン（progesterone；P4）や着床した場合
には胚の絨毛から産生されるヒト絨毛性ゴナドトロピン
（human chorionic gonadotropin；HCG）が細胞内の環状
アデノシン一リン酸（cyclic adenosine monophosphate；
cAMP）濃度を上昇させ，脱落膜細胞へと分化する．脱
落膜へ分化した細胞の機能についてはさまざまな局所因
子が関与する．多くの組織で発現が報告されている上皮
成長因子受容体（epidermal growth factor receptor：
EGFR）も子宮内膜での発現が認められており，増殖期
で増加し，分泌期で低下がみられるという報告5）や分泌
期に増加するという報告がある6）．また，黄体ホルモン
作用薬（progestin）により発現が増加するという報告
もある7）．EGFファミリーの1つであり EGFRのリガン
ドとなる epiregulinに関しては，分泌期後期に子宮内膜
間質細胞での発現を認め8），主に末梢血マクロファージ
や正常胎盤組織にも認められる9）が EGFRを介し
epiregulinがリガンドとして，脱落膜細胞がどのような
機能変化をするか，着床や妊娠維持にどのような影響を
与えるかについては知られていない．
本研究では，ヒト子宮内膜間質細胞の脱落膜化におけ

る EGFRの発現変化ならびに EGFRを介した細胞の機
能変化について検討した．

脱落膜化に伴うEGFRのmRNA発現とタンパク発現

子宮筋腫等手術時にインフォームドコンセントを得て
採取した子宮内膜は間質細胞を分離し，2回継代した細
胞を実験へ用いた10）．子宮内膜間質細胞の脱落膜化にお
ける機能を検討するため，分離された子宮内膜間質細胞
は0．5mMの dibutyryl（db）-cAMP（cAMP）と100nM

の酢酸メドロキシプロゲステロンアセテート（me-

droxyprogesterone acetate；MPA）を用い16日間刺激し
て脱落膜化を誘導した11）．子宮内膜間質細胞の脱落膜化
の確認は形態変化，および培養上清中の prolactinの産
生を確認した．
ヒト子宮内膜間質細胞の脱落膜化に伴う経時的な

EGFRのmRNA発現とタンパク発現について検討した．
EGFR mRNAの発現は cAMPとMPAの添加後4日目
から増加した（図1A）．一方，非脱落膜化細胞では cAMP

とMPAの添加前であるコントロールと比較して増加を
認めなかった．タンパクでは刺激8日目で脱落膜化細胞
の EGFR発現が増加し，コントロールでは増加を認め
なかった（図1B）．この結果より，脱落膜化に伴い EGFR

の発現は増加した．

脱落膜化細胞におけるEGFRを介した
IL―8，MCP―1，MMP―1，VEGFのmRNA発現

脱落膜化細胞におけるEGFRを介したinterleukin（IL）―8，
monocyte chemotactic protein（MCP）―1，matrix metallo-

proteinase（MMP）―1，vascular endothelial growth factor

（VEGF）のmRNA産生を検討するため，16日間脱落膜
化を誘導した細胞に EGFRのリガンドの1つである
epiregulinを添加し検討した．1nMの epiregulin添加し，
8時間後の細胞を実験に用いた．IL―8およびMMP―1は
epiregulinの添加によりコントロールと比較して発現が
増加する結果を示した．細胞内伝達経路を検討するため，
MEK阻害剤である U0126を用いmRNAの産生を検討し
た．U0126添加により産生は抑制され，EGFRを介した
反応は ERK1/2を介することが示唆された（図2）．
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EGFRを介した細胞の走化性

EGFRを介した細胞の走化性を検討するため，in-vitro

wound repair assayを行った．方法は以前の検討方法に
従った12，13）．serum free DMEM，もしくは serum free

DMEMに epiregulinを加え，2mmの cell scraperを用
い細胞を剥離した．剥離後直ちに観察する箇所を決定し，

図1 脱落膜化に伴うEGFRの発現
子宮内膜間質細胞は16日間0．5mMの dibutyryl（db）-cAMP（cAMP）と100nM
のMPAを用い脱落膜化を誘導した．
（A）子宮内膜間質細胞の脱落膜化に伴う経時的なEGFRの mRNA発現．
（B）子宮内膜間質細胞の脱落膜化に伴う経時的なEGFRのタンパク発現．
＊：p＜0．05，＊＊：p＜0．01, vs. day 0

図2 脱落膜化細胞におけるEGFRを介した IL―8，MCP―1，MMP―1，VEGFの mRNA
発現
16日間脱落膜化を誘導した細胞に1nMの epiregulin を添加し産生されたmRNA
を検討した．またMEK阻害剤であるU0126を添加し情報伝達経路についても検討
した．
（A）IL―8，（B）MCP―1，（C）MMP―1，（D）VEGF

＊＊：p＜0．01, vs. コントロール
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48時間培養を行った．epiregulin刺激前，刺激後24時間，
48時間の細胞は Diff-Quic solution（Sysmex）を用いて
染色し，剥離後の細胞修復率は ImageJ，ver. k1．45（Na-

tional Institutesof Health）を用い算出した．スクラッ
チされた細胞の走化性について示す（図3A）．48時間
後の細胞において，脱落膜化細胞の修復率は促進し，
epiregulin添加によりさらに促進する結果を示した（図
3B）．

脱落膜化に伴う homeobox A10mRNAの発現

脱落膜化に伴う homeobox A10（HOXA10）mRNA発
現について示す．cAMPとMPAの刺激後4日目から非
脱落膜化細胞において発現は増加し，16日目で最も増加
する結果を示した．一方脱落膜化細胞では12日目で最も
発現が増加し，16日目で減少する傾向を示した（図4）．

図3 EGFRを介した細胞の走化性を検討するため，in-vitro wound repair assay を施
行した．
（A）培養48時間における非脱落膜化細胞，脱落膜化細胞の走化性．
（a）非脱落膜化細胞コントロール，（b）非脱落膜化細胞 epiregulin 添加，（c）脱

落膜化細胞コントロール，（d）脱落膜化細胞 epiregulin 添加．
（B）培養48時間における非脱落膜化細胞，脱落膜化細胞の細胞修復率．

＊：p＜0．05，＊＊：p＜0．01
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おわりに

今回，子宮内膜間質細胞の脱落膜化における EGFR

を介した細胞機能調節について検討し，1）脱落膜化細
胞において，EGFRのmRNAおよびタンパク発現は非
脱落膜化細胞と比較して増加した．2）脱落膜化細胞に
EGFRのリガンドである epiregulin1nMを添加したと
ころ，IL―8およびMMP―1は発現が増加し，MEK阻害
剤である U0126を用いた場合，産生は阻害された．3）
細胞走化性は，刺激48時間後の脱落膜化細胞において促
進し，epiregulin添加群でさらに促進した．4）HOXA

10mRNA発現は，非脱落膜化細胞において増加した一
方，脱落膜化細胞は刺激12日目で最も発現が増加したが，
16日目で減少する傾向を示した．今回の結果から，分化
した脱落膜化細胞では EGFRの発現が増加し，着床期
の子宮内膜間質細胞や栄養膜細胞で発現する epiregulin

がリガンドとなり，EGFRを活性化し，その下流の ERK

1/2を活性化した結果，IL―8やMMP―1の産生を増加
させることが示唆された（図5）．着床部位には IL―8の
増加により白血球が遊走され，免疫細胞の分布の変化が
おこり，MMP―1が増加することで細胞外マトリックス
を分解，改変し，栄養膜細胞の浸潤に貢献すると考えら
れる．また，脱落膜化細胞において epiregulin添加後に
細胞の走化性が促進したことより，栄養膜細胞浸潤によ
る脱落膜組織の再構築や修復に関与することも推測され
る．HOXA10は脱落膜化刺激中，一旦は産生が増加する
もののその後低下する傾向を示した．HOXA10に関して
は子宮内膜間質細胞において，脱落膜化に伴い発現が増

加するが，脱落膜化後は発現が減少することでLIFやIL―6
を産生し，STAT 3を活性化させてMMPsを産生し絨
毛の浸潤を促す14）ということが報告されている．今回の
結果より，HOXA10も脱落膜化ならびにMMPs産生に
影響を与え，栄養膜細胞の浸潤に関与することが示唆さ
れた．VEGFは epiregulinの添加により増加が確認され
なかったが，脱落膜化に伴い発現は増加し血管新生に寄
与すると考える11）.

脱落膜の機能変化に関する以前の検討では，protease

activated receptor（PAR）―1も cAMPとMPAの刺激に
より発現が増加し，着床や栄養膜細胞浸潤により起こる
微量な出血より誘導されると推測される thrombinがリ
ガンドとなり PAR―1を活性化し，IL―8，MMP―1，MCP―1
を産生すること，細胞走化性が促進されることを報告し
た15）．EGFファミリーの1つである heparin-binding

EGF-like growth factor（HB―EGF）は脱落膜細胞にお
いて発現し，栄養膜細胞の浸潤に関与することが報告さ
れている16）．着床前の増殖期にも PAR―1や EGFRの存在
は確認されているが5，6，17），今回の結果より，脱落膜へと
分化することで EGFRや PAR―1などの受容体発現は増
加し，その増加した受容体は着床時期に発現が増加する
リガンドにより刺激され，妊娠に必要な環境へ推移する
と考えられる．
以上のことより，EGFRはその活性化を介して絨毛細

胞浸潤の受容や組織修復，免疫細胞分布の変化など，妊
娠成立と維持に向けての機能調節の一旦を担っている可
能性が示唆された．

図4 脱落膜化に伴うHOXA10mRNAの発現
子宮内膜間質細胞は16日間 cAMPとMPAを用い脱落膜化を誘導した，子宮内膜
間質細胞の脱落膜化に伴う経時的なHOXA10のmRNA発現について検討した．
＊：p＜0．05，＊＊：p＜0．01, vs. day 0
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