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研究成果の概要（和文）：着床障害は良好胚を胚移植しても妊娠しないことで定義されるが、着床障害の診断法
の確立が生殖医学の大きな課題となっている。本研究では、非侵襲的な子宮内膜の胚受容能の検査法の確立を目
指して、子宮頸部上皮の分子変化を指標とした子宮内膜の胚受容能の新規検出が可能であるかを検討した。3つ
の着床障害マウスモデルを用いて着床特異的に発現する子宮頸部上皮の320遺伝子を抽出することができ、胚接
着調節因子LIFの子宮頸部細胞における発現が、ヒトでもマウスでも子宮内膜の着床能の指標となることが判明
した。本研究により、子宮頸部上皮遺伝子の検討により着床能評価が可能であることが示され、新規着床検査の
基盤知見が得られた。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study is to establish a new diagnostic strategy for 
implantation failure. To identify cervical biomarkers for embryo implantation using mouse models of 
implantation failure, we employed laser capture microdissection system to dissect cervical tissues 
from three types of mouse models of drug-induced implantation failure, and control mice, and RNA-seq
 of these cervical tissues were performed. We identified 320 genes with implantation-dependent 
upregulation in the mouse cervical epithelium, which was shown by mouse models of drug-induced 
implantation failure. The selected genes are candidates of cervical biomarkers in uterine capacity 
of implantation. Cervical epithelium obtained by cervical smear may be a useful material to detect 
the implantation capacity of the uterus. Although our findings in the current study were achieved by
 the animal studies, we believe that our newly-established approaches in mice can be clinically 
applied to humans.

研究分野：産婦人科学
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１．研究開始当初の背景 
体外受精が不妊治療としてごく一般化し、現
在では出生児の 20 人に 1 人が体外受精・胚
移植妊娠によるものになっている。現在、受
精卵を用いた着床前診断が臨床的応用され
つつあり、この分野の研究・臨床が世界的に
精力的に進められており、良好胚を形態学的
ではなく遺伝学的に選別する時代が到来し
ている。その一方で、着床障害の治療はこれ
まで革新的な診断・治療法が全く提案されて
おらず、子宮内は未だブラックボックスとい
える。着床障害は良好胚を胚移植しても妊娠
しないことで定義されるが、着床障害の新規
診断・治療法の確立が不妊治療の残された最
後の大きな課題となっている。ヒトもマウス
も卵子は卵管内で精子と受精し、着床前期胚
として卵管内で発育し、着床直前に胚盤胞と
なり子宮内に移入する。マウス子宮内膜に関
しては、排卵直後にはエストロゲン
（17β-estradiol; E2）の作用によって子宮内
膜管腔は鋸歯状となるが、その後の卵巣黄体
化に伴いプロゲステロン（P4）に暴露される
ことで、子宮内膜は適切な細胞増殖・分化の
状態を獲得し、管腔はスリット状になる。そ
の後 P4 に加えて再度 E2 が卵巣から分泌さ
れ、その作用を受けた子宮内膜上皮は、何ら
かの生理活性物質を放出し、その作用により
胚が活性化され、子宮への接着反応、すなわ
ち着床が開始する。着床により胚および子宮
内膜の細胞分化が加速する。着床においては、
子宮内膜と胚という 2つの要素において、着
床を可能にする能力がタイミングよく獲得
されることが必須である。このうち子宮内膜
側の能力を「子宮内膜の胚受容能」と呼ぶ。
マウスおよびヒトの子宮内膜の胚受容能の
獲得に際して、子宮内膜の増殖能のダイナミ
ックな変化（子宮内膜上皮増殖抑制・間質増
殖亢進）と、子宮内膜上皮の細胞極性の減弱
が認められ、これらは子宮内膜の胚受容能獲
得の必要条件と考えられている。P4 の影響
下に、これらの変化が起こることがその後の
着床の成立には必須であり、この機構が障害
されると着床しない。 
 
２．研究の目的 
子宮内膜日付診にしても上記の子宮内膜
の指標を用いるとしても、子宮内膜の胚受容
能の検出には子宮内膜を採取し組織を調べ
ることが必要となるが、臨床的には子宮内膜
組織診を行った周期は胚移植を行うことが
できない。また着床能を調べる非侵襲的検査
としては子宮内膜厚を超音波で測定するこ
としかなく機能的な指標はないのが現状で
ある。このような問題を解決するためには、
子宮内膜の胚受容能の獲得機構の詳細を明
らかにするのと同時に、非侵襲的な子宮内膜
の胚受容能の検査法の確立が望まれる。本研
究は、子宮頸部上皮の分子変化を指標とした
子宮内膜の胚受容能の新規検出法の開発を
目指した基礎的研究である。子宮頸部の扁平

上皮細胞は子宮頸部細胞診の要領で容易に
採取できるため、この細胞を用いた検出法は
非侵襲的な方法として簡易で利便性が高い。 
 
３．研究の方法 
 動物実験は東京大学医学部・医学系研究科
動物実験委員会の承認のもとに行った。ヒト
検体を用いた研究は東京大学医学部・医学系
研究科倫理委員会の承認のもとに、患者の同
意を得て採取した検体を用いて行った。レー
ザーマイクロダイセクションで着床期のマ
ウス子宮頸部上皮を切除・回収し、RNA-seq
で解析した。PGR アンタゴニストである
RU486（day3 午後に 8mg/kg 体重を投与）、
エストロゲン受容体アンタゴニストである
ICI182780（day3午後に 7.5mg/kg体重を投
与）、酸化ストレス誘導剤パラコート（day3
午後に 70mg/kg 体重を投与）による 3 つの
着床障害マウスモデルを用いて着床特異的
に発現する子宮頸部上皮の分子を抽出した。
胚接着の機能因子である LIFの、マウスおよ
びヒト子宮頸部における発現を解析した。 
 
４．研究成果 
野生型マウス（C57/BL/6）の着床前期から着
床期にかけて子宮頸部上皮に発現する
mRNAを RNA-seqで調べ、時系列で比較し
た。day3午前から day4午前にかけて 5倍以
上増加および減少する transcriptはそれぞれ
359 遺伝子および 653 遺伝子であり、day4
午前から day4午後にかけて 5倍以上増加お
よび減少する transcriptはそれぞれ262遺伝
子および 237 遺伝子であった。PGR アンタ
ゴニスト RU486、エストロゲン受容体アン
タゴニスト ICI182780、酸化ストレス誘導剤
パラコートの投与により、day5 午前に胚接
着反応認められないことを確認した。子宮頸
部細胞において、day3午前から day4午前に
かけて 2倍以上発現増加する transcriptのう
ち、RU486、ICI182780、パラコートによる
3 つの着床障害マウスモデルでいずれも発現
低下したものが、320遺伝子あった。このよ
うに、着床特異的に変動する子宮頸部遺伝子
を抽出することが可能であった。胚接着調節
因子である LIFに着目してみると、マウス子
宮頸部上皮の LIFは day3に比べて day4午
前に有意に増加し、RU486 およびパラコー
トによる着床障害マウスで低下しているこ
とが判明し、さらに、ヒト子宮頸部上皮でも
着床期に LIF 発現が増加していることが確
認できた。以上の結果から、子宮頸部上皮細
胞に発現する遺伝子を用いて着床能を評価
でき、LIFがそのマーカーの 1つになりうる
ことが考えられた。 
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