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研究成果の概要（和文）：子宮内膜は、プロゲスチン作用により適切に分化（脱落膜化）して胚受容能を獲得し
ている。ヒト子宮内膜局所で転写因子HAND2が、ヒト子宮内膜の細胞レベルでどのように機能しているのかを解
析した。HAND2の発現抑制した培養子宮内膜間質細胞では、形態学的および機能的な脱落膜化が抑制されてい
た。血管新生因子の発現調節にもHAND2が関わっているという新たな知見を得た。これらの結果から、HAND2が脱
落膜化や血管新生などの子宮内膜機能調節において、重要な役割を担っていることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Progestin is an essential regulator of decidualization and a prerequisite 
for successful blastocyst implantation. Decidualization of the human endometrium involves a dramatic
 morphological and functional differentiation of human endometrial stromal cells (ESCs). We have 
demonstrated that small interfering RNA‐mediated silencing of HAND2 expression in ESCs during 
progestin‐induced decidualization attenuates both the morphological differentiation and the levels 
of the decidua‐specific factors. Furthermore, HAND2 regulated the expression of angiogenic factors.
 These results suggest that the transcription factor HAND2 plays a key role in the regulation of the
 decidualization and angiogenesis of human ESCs.

研究分野： 産婦人科

キーワード： 子宮内膜

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
不妊治療において、着床率向上のために黄体ホルモン補充療法が行われている。黄体ホルモンは、胚着床ならび
に以後の妊娠維持に必要不可欠な性ステロイドホルモンである。今回の検討により、HAND2という転写因子が、
黄体ホルモンによる子宮内膜の機能調整に重要な役割を担っていることが明らかとなった。本研究により見出し
た新知見は、将来の不妊治療（生殖医療）の発展に寄与すると考える。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

体外受精・胚移植法の技術進歩により、採卵や胚移植の成功率は飛躍的に向上したが、移

植あたりの妊娠率はいまだに不良である。妊娠率向上のためには、着床のメカニズムを解明す

ることが重要な課題となっている。しかしながら、妊娠成立が子宮内膜というブラックボック

スで起こる生命現象であり、不妊症の病因や病態を把握することは容易ではない。 

プロゲスチン（黄体ホルモン）は、胚着床ならびに以後の妊娠維持に必要不可欠な性ステ

ロイドホルモンである。生殖医療においては、着床率向上のためにプロゲスチン補充療法が行

われている。その標的組織である子宮内膜は、プロゲスチン作用により適切に分化（脱落膜

化）して胚受容能を獲得している。脱落膜化の意義を明確するには、プロゲスチンに制御され

る標的遺伝子の同定とその機能解析が重要となる。 

ヒト子宮内膜において、HAND2 という新規転写因子が、プロゲスチンで早期に誘導され

る分子であり、着床期内膜で有意に増加することを明らかにしてきた。HAND2 は、basic helix-

loop-helix 構造を有する新規転写因子であり、実験動物において HAND2 が着床や脱落膜化に必

要であることが、国外の複数の研究グループから報告されている。しかしながら、HAND2 が

ヒト子宮内膜の細胞レベルでどのように機能しているのか分かっていない。ヒト子宮内膜での

HAND2 の調節機構や役割の解明は、まさに始まったばかりでその意義の解明が急がれてい

る。 

 

２．研究の目的 

ヒト子宮内膜において、HAND2 がプロゲスチンで早期に誘導される新規転写因子である

ことを見出してきた。HAND2 発現をマウス子宮局所で抑制すると着床が阻害されることか

ら、HAND2 が子宮内膜機能調節に関与することを十分に支持するものであるが、これらの知

見は動物実験により得られたものである。ヒト子宮内膜における HAND2 の調節機構やその分

子機構の解明が必要となっている。 

HAND2 は、プロゲスチンによる脱落膜化ともに誘導される転写因子なので、まずは脱落

膜化における HAND2 の機能を検討した。ヒト子宮内膜培養細胞を用いて、分化による形態学

的変化や脱落膜化関連因子を解析した。 

短期間で急速に変化する子宮内膜は、生体内で最も顕著な血管新生の場となっている。着

床現象の要となるのは血管新生であり、これを制御する血管新生因子の調節機構や役割を解明

する必要がある。これまで子宮内膜機能調節に関わる血管新生因子として Vascular Endothelial 

Growth Factor （VEGF）、Angiopoietin（ANGPT）、Stromal cell-derived factor 1 (SDF-1/CXCL12)

が、性ステロイドホルモンにより特異的に制御されていることを明らかとした。性ステロイド

ホルモンにより制御される血管新生因子への HAND2 の作用を検討した。 

着床期内膜でプロゲステロン受容体発現を確認すると、血管、免疫細胞、腺細胞では非常

に弱く、間質細胞では強くなっている。つまり、プロゲスチンの標的細胞である間質細胞が、

オートクライン・パラクライン因子を誘導して、子宮内膜の微小環境を整える中心的な役割を

担っていると推察されている。HAND2 欠損したマウスでは着床不全となり、HAND2 が間質細

胞から分泌する細胞増殖因子を抑制して腺上皮細胞の分化を促進するメカニズムが提唱されて

いる。そこで、HAND2 による子宮内膜間質―上皮の分子ネットワークに着目して解析した。 

 

３．研究の方法 



研究材料は、患者の同意のもとに附属病院および関連施設において、各種良性病変に対し

て行われる子宮摘出手術、不妊検査の一環として行う子宮内膜組織（日付）診、子宮内容掻爬

術などで得られた組織を採取した。ヒト子宮内膜組織を機械的および酵素的に融解して、ヒト

子宮内膜間質細胞を分離培養した。 

HAND2 の機能を明らかにするため、子宮内膜間質細胞を用いて、形態学的変化や脱落膜

化関連因子を解析した。HAND2 に対する特異的な inhibitor が無いので、siRNA によりノック

ダウン（発現抑制）した細胞にて分子生物学的機能解析を行った。形態学的変化は、HAND2

の発現抑制した間質細胞を、紡錘形から類円形への脱落膜化変化が確認できる長期間（12 日

間）培養して、光学顕微鏡にて詳細に評価した。脱落膜化への影響は、そのマーカーである

PRL だけでなく、脱落膜化関連因子として、これまで報告のあった FBLN1、IL-15、PC6、

dickkopf-1 を解析した。siRNA を導入した細胞から RNA を抽出・精製し、ゲノム DNA の混入

を防ぐために DNase 処理をした RNA を用いて cDNA を作製してリアルタイム PCR で発現動態

を評価した。 

次に、性ステロイドホルモンにより制御されている血管新生因子（VEGF、ANGPT1、

ANGPT2、SDF-1）の発現調整について、HAND2 の作用を検討した。プロゲスチンを添加培養

して、HAND2 発現を抑制した細胞を用いて、これら血管新生因子の発現変化を調べた。 

子宮内膜間質―上皮の分子ネットワークを解析については、実験動物で間質細胞から分泌

される細胞増殖因子 Fibroblast growth factors（FGFs）が、腺上皮細胞の分化を促進させるメカ

ニズムが提唱されている。そこで、血管新生因子でもある FGFs ファミリーに着目して検討し

た。 

 

４．研究成果 

siRNA が HAND2 mRNA の発現を抑制しているのを確認した。HAND2 蛋白の発現抑制に

ついては、培養間質細胞を抗 HAND2 抗体で免疫染色と Western blot 法を行った。間質細胞に

HAND2 siRNA を導入することにより、HAND2 の蛋白質が抑制していることが確認できた。 

プロゲスチンを添加した培養間質細胞は、紡錘形から類円形に形態変化を認めたが、

HAND2 の発現抑制した細胞は、紡錘形のままであり、形態学的な脱落膜化を認めなかった。

また、HAND2 発現抑制細胞では、脱落膜化関連因子である PRL、FBLN1、IL-15 発現が有意に

抑制されていた。HAND2 は、脱落膜化における細胞形態変化とその関連因子発現に関与して

おり、脱落膜化過程で要となる因子であることが明らかとなった。 

血管新生因子である VEGF、ANGPT1、ANGPT2、SDF-1 については、プロゲスチン添加

培養により、性ステロイドホルモンの影響を確認した。プロゲスチンにより、ANGPT2 mRNA

発現が低下していた（図１A）。HAND2 発現抑制細胞でプロゲスチン刺激により、ANGPT-2 発

現が上昇しており、HAND2 が血管新生因子の発現制御に関与することが判明した（図１B）。 

 

 



ヒト子宮内膜に発現している FGFs について、プロゲスチンを添加培養した間質細胞で検

討した。これら FGFs の中で、唯一 FGF9 の mRNA および蛋白質の発現量が、プロゲスチン刺

激で低下していた（図 2A）。HAND2 遺伝子ノックダウンを行った間質細胞で、プロゲスチン

添加により FGF9 の mRNA、蛋白質いずれの発現量も有意に増加した（図 2B）。これらの結果

から、プロゲスチンが誘導する HAND2 が、子宮内膜間質―上皮ネットワークに関わる FGF9

発現を抑制している分子機構が明らかとなった。 

 

 

これらの結果から、脱落膜化、血管新生、間質―上皮ネットワークなどの子宮内膜機能調

節において、HAND2 が重要な役割を担っていることが明らかとなった。本研究により見出し

た新知見は、将来の生殖医療の発展に大きく寄与すると考える。 
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