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研究成果の概要（和文）：胚着床時に子宮で発現する低酸素誘導因子(HIF)の役割を検討した。子宮全体のHIF2
α欠損マウスは着床障害となること、子宮内膜管腔上皮が消失せず子宮内膜間質と胚の直接的な接触が障害され
胚のPI3K-AKT経路不活性化が起こり胚浸潤ができないことがわかった。内膜間質のHIF2α欠損マウスも胚浸潤が
障害され不妊だったが内膜上皮のHIF2α欠損マウスは正常な生殖機能を示し、胚浸潤における内膜間質のHIF2α
の重要性が明らかになった。本研究により、子宮内膜間質のHIF2αが管腔上皮剥離と胚生存シグナル活性化を通
じて胚浸潤を可能にするという新しい機序が解明された（J Clin Invest 2018）。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to clarify functions of uterine HIF using transgenic mouse 
models. Mice with deletion of Hif2α in the whole uterus (Hif2α-uKO mice) showed infertility due to
 implantation failure. Histological analyses in Hif2α-uKO mice revealed persistence of the intact 
luminal epithelium, which blocked direct contact between stroma and embryo, inactivation of PI3K-AKT
 pathway, and failed embryo invasion. Mice with stromal deletion of Hif2α showed infertility with 
impaired embryo invasion and those with epithelial deletion of Hif2α showed normal fertility, 
suggesting the importance of stromal HIF2α in embryo invasion. These findings provide new insight 
that stromal HIF2α allows trophoblast invasion through detachment of the luminal epithelium and 
activation of an embryonic survival signal.

研究分野： 生殖生物学、産婦人科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
着床は胚が子宮内膜に入り込む過程（胚浸潤）を経て成立するが、その仕組みは不明であった。本研究で低酸素
誘導因子HIF2aが子宮内膜で作用して胚浸潤を調節していること、子宮内膜間質のHIF2aが子宮内膜管腔上皮を剥
離し間質を露出させ胚が子宮内に入り込むのを可能にし、間質が胚とじかに接することによって胚の生存シグナ
ルが活性化すること、が明らかになった（J Clin Invest 2018）。これらの研究成果として胚浸潤の仕組みと胚
浸潤の異常による着床障害の機序が世界で初めて解明された。低酸素誘導因子およびその下流因子をターゲット
とした着床障害の診断・治療法の開発が期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
着床は妊娠の起点ともいえる現象で、受精卵と子宮内膜との物理的結合が成立で定義される。

受精卵と子宮内膜との接触が特定の条件においてのみ着床が成立することから、着床の成立に
は受精卵および子宮内膜の時間・空間的に精妙な協調作用が必要とされる。着床に関する研究は
生命科学の研究対象として興味深いだけではなく、生殖医学の見地からもその成果は不妊治療
への応用や避妊法の開発という点で現代社会からの要求が高まっている分野である。世界的に
見ると 2050 年には 15％のカップルが不妊となると推定されており、少子化が叫ばれている近年
の社会情勢は不妊症治療の更なる発展を必要としているため、着床に関する基礎研究が社会貢
献できる可能性は高い。受精卵が胚盤胞となって子宮内膜管腔上皮に接着し、胚盤胞の外側細胞
を構成する栄養膜細胞が子宮内膜間質に浸潤し、子宮内膜における血管新生が活性化され、分化
した絨毛外栄養膜細胞と子宮内膜由来の血管内皮細胞によって血管が形成され、子宮からの血
液の流入により胎盤・胎児が相対的に高酸素となる。このようにして胎盤が形成され胎児の発育
が可能となる。着床前の子宮内膜表面は子宮筋層近くの子宮内膜に比べて低酸素であることか
ら（Genbacev O, et al. Science 1997）、子宮内に存在する着床前期胚も低酸素状態である。着
床後の子宮内膜には VEGF などの作用により着床部位を中心に血管新生が急速に進み、胎盤形成
が促進される。低酸素誘導因子 Hypoxia Inducible Factor（HIF）は低酸素時に誘導される主要
な転写因子であり、着床時の子宮、特に子宮内膜間質（脱落膜）に強く発現しているが、その機
能については未だ不明であった。 
 
２．研究の目的 
本研究では、着床前子宮の低酸素状態が正常な着床や胚発育に重要であるという仮説のもと、

子宮の低酸素応答の重要性をマウスの in vivo の実験系を用いて検討した。本研究は、子宮特異
的遺伝子改変マウスの着床モデルを用いて進めた。 
 
３．研究の方法 
マウスの着床モデルを用いて研究を行った。pimonidazole 法を用いて、着床前子宮内膜の低

酸素状態を野生型マウス子宮で確認した。pimonidazole 法では、酸素分圧 10mmHg 以下の領域が
検出できる。子宮の HIF の妊娠における意義を子宮特異的 HIF 欠損マウスで検討した。Cre-loxP 
system を用いて子宮特異的な Cre マウスを用いて HIF 欠損マウスを作成した。HIF1α-loxP マ
ウスおよび HIF2α-loxP マウスを基にして、子宮全体の Cre である Pgr-Cre マウス、子宮内膜
上皮の Cre である Ltf-Cre マウス、子宮内膜間質の Cre である Amhr2-Cre マウスとかけ合わせ
て子宮全体、子宮内膜上皮、子宮内膜間質の各 HIF 欠損が欠損した雌マウスを作成した。妊孕能
がある野生型の雄マウスと交配し、着床能、妊孕能を解析した。着床部位は、組織免疫染色、透
過型電気顕微鏡、RNA-seq、定量 PCR などを用いて解析した。 
 
４．研究成果 
野生型マウスに対し低酸素プローブを用いて着床直前の子宮内膜が低酸素であり着床後酸素

化が促進されることを示した。次に子宮の HIF に着目し、HIF1α-loxP マウスまたは HIF2α-loxP
マウスを Pgr-Cre マウスと交配させて子宮全体の HIF1α欠損マウス（HIF1αuKO）および HIF2α
欠損マウス（HIF2αuKO）を作成し、妊娠の表現型を調べたところ、HIF2αuKO からは産仔が 1匹
も得られず、HIF1αuKO は約 40 %の産仔数低下が認められた。次に不妊の表現型が強い HIF2α
uKO の異常が妊娠のどの段階で起こっているのかを調べた。排卵、受精率、着床前の胚盤胞数は、
HIF2αuKO では異常を認めなかった。胚接着の物理刺激で開始する子宮間質の細胞増殖による膨
大化（脱落膜化）が肉眼的に明瞭化する時期である妊娠 6日目（妊娠 1日目=腟栓確認日）にお
いて、HIF2αuKO には脱落膜化が認められ胚接着部位の数と重量は正常であったが、妊娠 8日目
には HIF2αuKO の脱落膜化部位は不明瞭化した。その詳細を組織学的に解析したところ、正常な
マウスでは子宮管腔上皮が消失し胚の栄養膜細胞の間質への浸潤が開始する時期の妊娠 5 日目
夕において、HIF2αuKO には胚接着部位の子宮管腔上皮の消失が認められず栄養膜細胞のアポト
ーシスが認められ、さらに妊娠 6日目には胚の組織学的崩壊が起こっていた。透過型電子顕微鏡
を用いた解析では、正常マウスの胚浸潤の過程として子宮内膜管腔上皮と間質との間の基底膜
に間隙が生まれその間隙にトロホブラストが浸潤することが判明し、一方で HIF2αuKO では着
床部位の子宮内膜上皮と間質とを境界する基底膜に間隙が生じずトロホブラスト浸潤が起きず
着床障害をきたした。子宮内膜間質の Cre である Amhr2-Cre マウスと HIF2α-loxP マウスをか
け合わせて作成した子宮内膜間質の HIF2α欠損マウス（HIF2αsKO）を用いた解析では、間質か
らの子宮内膜管腔上皮の剥離と胚浸潤は HIF2αsKO でも HIF2αuKO と同様に障害されていたが、
子宮内膜上皮の Cre である Ltf-Cre マウスと HIF2α-loxP マウスをかけ合わせて作成した子宮
内膜上皮の HIF2α欠損マウス（HIF2αeKO）では正常の胚浸潤と着床を示した。このことから、
子宮内膜間質細胞の HIF2αが管腔上皮剥離と胚浸潤を調節していることが示された。レーザー
マイクロダイセクションで採取した HIF2αuKO の胚接着部位の子宮内膜間質を用いた RNA-seq
の結果から、子宮内膜間質の HIF2αが調節している分子として、LOX、MT2-MMP、VEGF、ADM が同
定され、胚着床を制御する低酸素関連因子群の存在が示された。また免疫組織染色により HIF2
αuKO における胚接着部位の栄養膜細胞のリン酸化 AKT の低下が認められた。以上の結果から、
子宮内膜間質の HIF2αは、着床前子宮の低酸素によって誘導され、管腔上皮の間質からの剥離



や胚の生存シグナルである栄養膜細胞の PI3K-AKT 経路活性化を介して胚浸潤をコントロールし
ていることが解明された（Matsumoto L, Hirota Y, et al. JCI 2018）。 
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