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1. はじめに 

ヒト子宮内膜が脱落膜へと分化することにより受精卵の着床と妊娠の維持が可能となる。この脱

落膜化は排卵後の卵巣黄体が分泌するプロゲステロンにより促進され、子宮内膜に含まれる脱落

膜化した間質細胞（Endometrial Stromal cells; EnSC）が IL15 ならびに GAL9 を合成・分泌し、

それらが子宮特異的 NK 細胞の分化と抗炎症を促し、子宮内膜は免疫寛容（胚受容能）を獲得す

る。一方、脱落膜化の異常が着床不全や不育症をもたらすことが知られているが、その発症機序

は明らかではなく、そのため治療法も確立されていない。EnSC の脱落膜化プロセスを知るため

のアプローチとして、網羅的遺伝子発現解析により脱落膜化に伴い変化する遺伝子群から推測す

る方法があるが、逆転写/増幅プロセス/ ハイブリステップ/アダプター等の付加/光学系の検出とい

ったバイアスステップを無視することができず、生理的な状態を捉えているとは言い難いのが現

状である。そこで本研究では、これらステップを用いず RNA を RNA のまま塩基配列を決定する

ことが可能である

ナノポアシークエ

ンス技術（図１）

を用いて子宮内膜

脱落膜化の新規分

化機構や新規の機

能を同定し、その

理解を統合的に深

めることを目的と

する。この新たな

統合的理解によって、周産期分野を発展させ、妊孕性の向上と女性の健康維持を後押しすること

が可能となる。 

2. 研究内容 

2-1. 脱落膜化 EnSC の作成：正常月経周期のある女性（35 歳～48 歳）から採取した子宮内膜よ

り RNA を抽出する。初代培養ヒト子宮内膜間質細胞を 12 日間エストロゲンとプロゲステロ

ンで処理することにより脱落膜化を誘導し、各 10 検体程度をプールする。 

2-2. 遺伝子発現プロファイル作成：培養 EnSC から抽出した RNA を用いてナノポアシークエン

スにより遺伝子発現プロファイルを作成し、脱落膜化にともない発現が変化する遺伝子群を

同定する。遺伝子発現プロファイルの作成にあたり、Minimap2 (long read 用に modify）で

のマッピング、FeatureCountsでのリードカウント、Reads per Gene per 10k reads での補
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正、ならびに edgeR での発現変動遺伝子を抽出（FDR<0.01 のものを有意とした）を行った

（参考文献 1-6）。 

3. 研究成果 

ナノポア解析により、既知の発現変動遺伝子ともに

報告の無い未知の発現変動遺伝子を複数個同定した

（図 2）。ナノポア解析においても脱落膜化のマーカ

ーとしてもよく知られる IGFBP1 の発現上昇が確

認された。 

4. おわりに 

本研究により、新規に脱落膜化に伴い人子宮内膜で

発現変動する遺伝子を同定することが出来た。今後

は、ヒト子宮内膜での発現変化の確認、遺伝子破壊

による脱落膜化への関与、変異体での検討、周産期

合併症患者での検討を行い、脱落膜化への関与を検

討する。 
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