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研究成果の概要（和文）：胚が子宮内膜に浸潤していく胚浸潤の過程で起こる子宮内膜管腔上皮の消失のメカニ
ズムは不明であったが、本研究により、胚着床の過程のうち胚浸潤に必須の因子として、低酸素誘導因子HIF2α
と細胞周期抑制因子RB1を見出した。HIF2αに関しては、子宮内膜間質で機能して低酸素関連シグナルを介した
子宮内膜管腔上皮の間質からの剥離に作用すること、RB1に関しては、子宮内膜管腔上皮の細胞増殖を抑制し胚
接着部位の上皮細胞の断片化とトロホブラストによる貪食に作用することが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Although disappearance of the endometrial luminal epithelium occurs during 
the embryo invasion, the mechanism of this event has been unclear. We newly found that  hypoxia 
inducible factor HIF2α and cell cycle suppressor RB1 have essential roles in embryo invasion. 
Stromal HIF2α acts on the detachment of the endometrial luminal epithelium from the stroma via 
hypoxia-related signals. RB1 suppresses cell proliferation of the endometrial luminal epithelium and
 induces the fragmentation of epithelial cells and its trophoblast phagocytosis at the embryo 
attachment site.

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
本研究では胚浸潤の異常が起こる各種の遺伝子改変マウスを用いて、その異常の詳細を横断的に解析し、胚が子
宮内膜に浸潤していく過程で起こる子宮内膜管腔上皮の消失のメカニズムを解析することを通して、胚浸潤とい
う現象を分子細胞生物学的に理解することができた。ヒト着床障害の発症機序の解明につながる可能性があり、
着床障害の診断・治療への応用が期待される。

※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 
体外受精が不妊治療として一般化し、現在では出生児の約 17 人に 1 人が体外受精によるもの

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。着床障害は体外受精において良好胚を胚移
植しても妊娠しないことで定義されるが、着床障害の病態の解明、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。着床障害の原因が不明であるがために胚移植を
さらに継続するしかない患者が多く存在しており、着床障害の機序の解明や新しい診断・治療法
の開発を目指した基礎研究が喫緊の課題となっている。着床は、①胚の子宮内膜管腔上皮への対
位（胚対位）、②胚の子宮内膜管腔上皮への接着（胚接着）、③胚の子宮内膜間質への浸潤（胚浸
潤）という３つの一連の過程で定義される。 
 HIF2αは低酸素で誘導される転写因子として知られる。子宮の HIF2α欠損マウス（HIF2α-
loxP/Pgr-Cre）は、通常妊娠 5日目夕（腟栓確認日＝妊娠 1日目とする）に認められる胚接着部
の子宮内膜管腔上皮の消失が起きず、胚浸潤が障害され着床障害をきたす（Matsumoto L, Hirota 
Y, et al. JCI 2018）。胚接着部の子宮内膜管腔上皮の消失が起きないと子宮内膜間質が胚の栄
養膜細胞と直接のコンタクトを取れないため、胚浸潤が起きていない可能性が考えられる。正常
なマウスでは、胚接着部の子宮内膜管腔上皮が Day5 夕に消失するが、その際に子宮内膜管腔上
皮のアポトーシスや上皮間葉転換（EMT）が明らかには認められない（Matsumoto L, Hirota Y, 
et al. JCI 2018）。過去の文献を検索しても子宮内膜管腔上皮の消失の機序は証明されておら
ず、その機序を解明するためには新たに仮説を立てて研究を行う必要が考えられる。 
 
２．研究の目的 
本研究では、胚浸潤の過程で重要な因子に着目し、胚浸潤の異常が起こる各種の遺伝子改変マ

ウスを用いて、その異常の詳細を横断的に解析し、胚が子宮内膜に浸潤していく過程で起こる子
宮内膜管腔上皮の消失のメカニズムを解析することを通して、胚浸潤という現象を分子細胞生
物学的に理解し、将来的には着床障害の診断治療への応用に繋げる。着床障害の診療におけるブ
レイクスルーを目指した基礎研究という位置づけで研究を進める。 
 
３．研究の方法 
本研究では、「胚浸潤の際に子宮内膜管腔上皮が間質から剥離して消失する」という仮説を立

てて研究を進めた。子宮内膜管腔上皮と間質の間の基底膜にギャップが生じ、上皮を支えている
細胞外基質が消失することで上皮はアンカーを失い剥離する可能性が考えられる。基底膜の消
失のメカニズムを見いだすために、透過型電子顕微鏡を用いて、基底膜の消失の過程を捉えるこ
とにした。また着床時の子宮内膜上皮で起こる変化が、胚浸潤異常をきたす子宮の HIF2α欠損
マウスで起こっていないことを確認し、その異常の生じる細胞の変化を組織学的にとらえるこ
とにした。子宮内膜管腔上皮消失直前の時間で子宮内膜をレーザーマイクロダイセクションで
採取し、RNA-seq による transcriptome 解析を行い、子宮内膜管腔上皮消失の分子経路を選出し
た。また子宮の HIF2α欠損マウスに類似して胚浸潤が障害される表現型を持つマウスとして、
子宮の RB1 欠損マウスを用いて同様に解析を行った。RB1 は網膜芽細胞腫遺伝子であり、細胞周
期停止を誘導し細胞増殖を抑制する遺伝子として知られている。 
 
４．研究成果 
 正常なマウスの着床の過程において、子宮内膜管腔上皮と間質との間の基底膜の数か所にギ
ャップが生じ、そこに胚側の細胞であるトロホブラストが浸潤することが明らかとなった。一方
で、子宮全体の HIF2α欠損マウス（HIF2α-loxP/Pgr-Cre マウス）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ギャップが生じず、トロホブラストの浸潤が起こらず着床障害を
きたすことが示された（図 1）。すなわち、子宮の HIF2αが管腔上皮の剥離と胚浸潤をコントロ
ールする必須因子であることが示された。また、子宮内膜管腔上皮の間質からの剥離と胚浸潤の
現象は、子宮内膜間質の HIF2α欠損マウス（HIF2α-loxP/Amhr2-Cre マウス）でも同様に認めら
れなかったが、子宮内膜上皮の HIF2α欠損マウス（HIF2α-loxP/Ltf-Cre マウス）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。子宮全体の HIF2α欠損マウス（HIF2α-loxP/Pgr-Cre マウス）を用い
て、着床部位直下の間質をレーザーマイクロダイセクションで切除し RNA-seq を行ったところ、
コントロールマウスに比して子宮の HIF2α欠損マウスで低下している分子として、LOX、MT2-MMP、
VEGF、ADM を同定した。子宮内膜間質の低酸素関連シグナルが胚着床を制御する機序の詳細が示
された。 
 また子宮の HIF2α欠損マウスに類似して胚浸潤が障害される表現型を持つマウスとして、子
宮の RB1 欠損マウス（RB1-loxP/Pgr-Cre マウス）を見出した。子宮の RB1 欠損マウスは妊娠 4
日目の子宮内膜管腔上皮の細胞増殖が亢進した状態を呈し、妊娠 5 日目夕において子宮内膜管
腔上皮の消失を認めず胚浸潤が障害されていた。妊娠 8 日目には RB1 欠損マウスの胚はほとん
ど流産した。RB1 欠損マウスでは子宮内膜管腔上皮の細胞増殖が亢進し、胚浸潤が障害され、着
床障害をきたすことが判明した。透過型電子顕微鏡で妊娠 5日目夕の着床部位を観察すると、コ



ントロールマウスでは子宮内膜管腔上皮細胞の細胞質が断片化しトロホブラストにより貪食さ
れる像を認めたが、RB1 欠損マウスにおいては胚が管腔上皮に接着しているのみで上皮細胞の貪
食像を認めなかった。RB１が欠損した子宮内膜管腔上皮の細胞増殖亢進の分子機構を調べるた
めに、レーザーマイクロダイセクションを用いて妊娠 4日目の子宮内膜管腔上皮を抽出し、RNA-
seq 解析を行った。RB１が欠損した子宮内膜管腔上皮では細胞周期関連因子の中で CDKN1a と
CDKN2c の発現が低下していた。子宮内膜管腔上皮の細胞増殖抑制が子宮内膜管腔上皮の断片化
を誘導し、管腔上皮のトロホブラストによる貪食により管腔上皮の消失をきたしている可能性
が推測された。 
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