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研究成果の概要： 
現在の不妊治療においては着床不全の診断および治療方法を確立する事が求められている。現

在血中プロゲステロンレベルおよび超音波下における子宮内膜の厚さの測定によって、子宮内

膜の着床能は評価されている。しかしながら、これらパラメーターに問題がなく、明らかな問

題がなくても妊娠に至らない症例があまりに多い。生化学的手法による機能の評価はその即時

性にどうしても問題があり、臨床上の方針決定に用いることが困難である。そこで生理学的な

手法を用い、低侵襲にリアルタイムに子宮内膜の着床能を前方的に評価して、その周期の治療

方針に反映する事ができるようなパラメーターとシステムの開発を行った。 
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１． 研究開始当初の背景 
 
ヒト着床不全は、ホルモン環境と子宮内膜の
形態および機能のこれらの不一致によって
引き起こされていると考えられてきた。この
事から、子宮内膜着床能の評価法として臨床
的には①血中プロゲステロンレベル、②超音

波下における子宮内膜の厚さ、③子宮内膜を
組織学的に検索する内膜日付診、が行われて
きた経緯がある。しかしながら、③内膜日付
診は侵襲が強い事に加え、臨床的な意義につ
いて疑問視されるようになり(Mayers RW et al., 
Fertil Steril 2004; 82:1278-82., Bourgain C et al., 
Gynecol Obstet Invest 2007; 64:131-133.)、現在では
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ほとんど行われなくなった。現在では、子宮
内膜着床能は①血中プロゲステロンレベル
②超音波下による子宮内膜の厚さにより評
価されている。しかしながら、これら二つの
パラメーターにおいて問題がなくても、妊娠
に至らない症例があまりに多い。実際に内膜
の厚さによってグループにわけて、それぞれ
のグループにおける妊娠率を比較した時に、
子宮内膜の厚さが 6mm 未満では 8mm 以上の
時と比べて妊娠率が有意に低いという報告
がある(Noyes, N et al., Fertil Steril, 2001;76:92-7.)。
しかし一方で、妊娠した群と妊娠に至らなか
った群との比較では内膜の厚さに有意差が
ないという報告もある (Leibovitz, Z et al., 
Ultrasound Obstet Gynecol, 1999;14:194-9., 
Vlaisavljevic V et al., Ultrasound Obstet Gynecol, 
2001;17:239-44.)。IVF 周期において採卵日から
+12日目（胚移植から 10日目）におけるプロ
ゲステロンレベルは妊娠した群では有意に
高値を示したが、それ以前では両群間に差が
ないという報告がある (Noyes, N et al., Fertil 
Steril, 2001;76:92-7. Vlaisavljevic V et al., Ultrasound 
Obstet Gynecol, 2001;17:239-44.)。 
以上の文献的・臨床的考察から、我々はリア
ルタイムに低侵襲に子宮内膜の受容能力を
評価できるようなシステムの開発ができれ
ば、「この周期は着床できる」ので胚移植を
行うといった、臨床の指針となる新しい診断
技術の第一歩に成り得るという着想を持つ
に至った。 
 
２．研究の目的 
 
我々は、着床のような子宮局所における一過
性のダイナミックな現象を生化学的背景を
検討するのには、子宮局所に対する一過性の
遺伝子導入方法が必要であると考え、HVJ-E 
vector (Haemagglutinating virus of Janan-envelope)を
用いた遺伝子導入方法を開発した (Mol Ther. 
2002, 6:219-226. Mol. Hum. Reprod. 2003, 9: 603-609. 
J Reprod Immunol. 2005, 67:13-20. J Reprod Immunol. 
2006, 70:59-69.)。この方法を用いて、着床遷延
マウスモデル（NF-kappaB の一過性の抑制 : 
Biochem. Biophys Res Commun. 2004, 321: 
886-892.）、着床不全マウスモデル(STAT3 の一
過性の抑制: FEBS Lett. 2006, 580: 2717-2722.)を
作製した。これらのモデルマウスは同じ妊娠
日において、ホルモン環境は同じであるが着
床する子宮と着床しない子宮を提供し、今後
の生理学的検討に有用であると思われた。 
着床期の子宮内腔にはムチンなどの粘液物
質の分泌量の変化や、Evans blue透過性の亢進
のような血管系の変化などが起こることが
知られている。従来、生理学の領域では表面
分泌液の変化などによる管空臓器の電気的
特性の変化はインピーダンスを指標に、また、

血管系の変化は皮膚や管空臓器でインピー
ダンスや光ファイバーを用いたレーザー血
流計などを用いて評価されてきた経緯があ
る。さらには、今日、最も頻用されている医
療機器のひとつであるパルスオキシメータ
では血液中の酸素化ヘモグロビンと還元ヘ
モグロビンの濃度差を可視光（赤色光）や近
赤外光の吸光度で測定して無侵襲で血流情
報を得ている。これも新たな血管系の評価指
標として使用できる可能性がある。 
今回の申請での目的は、低侵襲かつそれに引
き続く妊娠を妨害しない子宮腔内で用いる
ことができるプローブをまず、マウスに対し
て開発し、なおかつ、着床遷延モデル、着床
不全モデルで正常コントロールと有意な差
が出るパラメーターを探索し、同定すること
にある。 
将来的にはヒト子宮内腔の着床環境をリア
ルタイムで評価するシステムの開発に本研
究をトランスレーションすることを目標と
した。 
 
３．研究の方法 
 
我々の開発した個体レベルでの子宮腔内へ
の高効率・一過性の遺伝子導入システムとそ
れを用いた一連の着床関連病態モデルは生
体を用いてそのホルモン環境を変えること
なく子宮腔内の着床環境を自在に変化させ
ることができる、世界的にも他に類をみない
技術である。本研究ではこれを実験モデルと
して用いた。 
このように、生殖医療に携わりながら分子生
物学を専門とする研究者グループ（木村）が
作製した生物学モデルを用いて、産科医療の
スペシャリストとなった分子生物学を専門
とする研究者（下屋浩一郎；川崎医大産婦人
科・教授）と産科学領域で長年実地医療に携
わり、その工学的な知識を生かして、医用工
学の専門家となった研究者（細野剛良；大阪
電気通信大学・教授）と共同でチームを作り
この研究を行った。 
 
(1)レーザードップラー法によるマウス子宮局
所の血流の計測： 
血流測定システムとしてはユニークメディカ
ル・レーザー血流計TBF-LC1を使用した。プロ
ーブの形状については、同メーカーの協力の
もと、直径1mmまでのニードル型プローブを
特注開発した。これにより、組織の外側から
直接測定するようなシステムとした。また、
膣部より子宮腔内に挿入できるようなプロー
ブを作製し、子宮腔内より直接血流測定がで
きるようなシステムを開発した。 
 



(2)マウス膣インピーダンスの測定： 
インピーダンスの測定として室町機械の
MK-10Cを用い、プローブのみマウス膣に挿入
できるものに改良したものを用いた。 
 
(3)マウス子宮腔内の in-vivo pHおよび電位差の
測定： 
精密デジタル pH・mVメーター（CL-9D01）を
用いて本測定システムを構築した。マウス膣
部より子宮腔内に挿入できるような形状の
アンチモン電極を作製し、計測用のプローブ
とした。 
 
(4)正常マウスの測定： 
正常マウスにおいて、膣スメア法で性周期を
同定、あるいは妊娠を膣栓により確認し、交
配後翌日より、マウスの implantation windowに
相当する性交後 3.5日目から 5.5日目までのマ
ウスを用いた。マウスは麻酔下に開腹し、子
宮の血流、子宮腔内からの血流測定、子宮腔
内からの pH および電位差測定、膣インピー
ダンスの測定を行った。 
 
(5)病態モデルマウスを用いた検討： 
HVJ-E ベクターに STAT3 デコイを封入したも
のを性交後 1.5 日目の子宮腔内に導入した着
床不全モデルマウスあるいは同様に
NF-kappaB decoyを子宮腔内に導入した着床遅
延マウスの妊娠初期についても同様に行っ
た。 
 
４．研究成果 
 
マウス子宮で生理学的パラメーターを測定す
るために、まず吸入麻酔装置、パルスオキシ
メーターを用いてSpO2および心拍数、体温を
モニタリングしながら計測するシステムを構
築した。先端 0.5mm のレーザードップラー血
流計プローブ（図 1）を脳定位装置を改良し
た支持台に装着してその先端を組織に過剰に
圧迫することなく密着できるような装置を作
成した（図2）。 
 

 
麻酔下で開腹の後、①胃、②肝臓および③腎
臓表面にそれぞれプローベをあて、その血流
を測定した。妊娠中は体内循環血液総量が上
昇する事から、子宮局所について検討するた
めには、リファレンスとして腎臓の血流量が
最も安定している事が示され、最も安定して
いた③腎臓表面の血流をもって、多臓器血流
とのリファレンスとした(図3)。 
 

 
 

(1) 非妊娠時の性周期における子宮の血流量 
 

マウス膣スメアを形態学的に観察し、性周期
ごとの子宮の血流の測定を行った。性周期に
おいて、明らかな子宮血流量の差を認めた(図
4)。 
 

(2) 着床期における着床部位および非着床部
位の血流量 

 
さらに、交配後 4.5日目の着床期子宮について
検討を行った。着床期子宮では胚が着床する
部位で血管透過性が上昇している事が知られ
ている。血管透過性の上昇している部位はマ

図 1 

図 2 

図 3 

図 4 



ウス尾の静脈より Evans Blue を注射する事で
可視化する事ができる事が知られている(図5)。
Evans Blue を静脈より注射したのち、開腹して
子宮の着床部位と非着床部位を各々別に子宮
間膜の反対側よりプローブをあてて血流量を
測定した。子宮の着床部位での血流量が非着
床部位に比べて150%血流量が増加している事
が明らかとなった(図6)。 
 

 
(3)妊娠初期における子宮と子宮腔内の血流
量の測定 
 
現在、子宮の外側から直接血流量を測定、子
宮腔内にプローブを挿入して子宮内膜の血
流量の測定を妊娠初期に行っている。いずれ
も腎臓の血流をリファレンスとして、妊娠初
期において連日測定を行った。 
それぞれの個体において、6点の測定を行っ
た。Evans Blueの尾静脈からの注入により、可

視化した着床部位の幅の平均値が 1.9±0.05cm、
非着床部位の幅の平均値が 1.3±0.06cmであっ
た事から、1.5cm間隔で測定を行った場合、
測定した 6点がすべてどちらかに偏る事がな
いと考え、すべて 1.5cm間隔で測定を行った
(図 7)。 
その結果、残念ながら現在まで妊娠初期にお
いて妊娠日における子宮腔内の血流量に差
を認めない傾向である。今後さらに個体数を
増やして改めて検討をする予定である。 
 
 
(4)子宮腔内の pHおよび電位差の測定 
 
交配後翌日より、5.5日目まで連日、子宮腔内
にプローブを挿入して、子宮腔内の in-vivo 
pH(図 8)と電位差(図 9)の測定を行った。電位
差のリファレンスとしては皮下にアースを
とった。 
現在のところ子宮腔内の in-vivo pHの測定値に
は変化が認められない。これは一つの原因に
アンチモン電極を使用しているためとも考
えられる。子宮腔内の電位差については、妊
娠日齢で大きく差がある傾向が認められた。
いずれもまだすべての測定が終了していな
いため、今後更なる検討が必要である。また、
着床不全、着床遷延モデルマウスを用いて、
着床できる子宮内腔と着床できない子宮内
腔における差を検討中である。 
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図 7 
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(5)膣インピーダンスの測定 
 
マウス膣内に挿入する事ができるプローブ
を作製して、交配後翌日より着床期終了まで、
連日、膣インピーダンスの測定を行った。膣
インピーダンスはラットにおいて非妊娠時
の発情前期に上昇する事が報告されており、
これにより交配適期の判定がされてきた。し
かしながら、妊娠中においての着床期を標的
とした検討は今までにない。これまでの結果
を図 10に示す。これまでの結果から、着床期
にむけて低下していく傾向が認められた。こ
の方法を更に進めて、子宮内腔のインピーダ
ンス測定を現在行っている。 
 
 
今後これらの測定を継続とともに、我々が一
過性遺伝子導入方法を用いて作製した着床
不全マウスおよび着床遅延マウスについて
も検討を行っていく予定である。 

 

子宮内着床環境をリアルタイムで数値化して
いき、生理学的および分子生物学的な基礎検
討を加える事で、計測値にはじめて意義をも
たせる事ができる。①どのようなパラメータ
ーをどのように測定するのか、②その測定系
の開発、③測定された電気的パラメーター値
に対して生理学的側面および分子生物学的側
面からの基礎データーを合わせる④これによ
って電気的パラメータ値に対して意義をもた
せる事ができないかと考える。また、装置を
ヒト子宮腔内に挿入できるように大型化して
ヒト症例での測定を視野に入れた改良も計画
中である。本研究により蓄積された基礎デー
タが、将来の着床環境をリアルタイムに診断
する事ができる機器への応用が期待される。 
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(3) 木村正：子宮頸部円すい切除した

が・・・：毎日新聞 からだと心相談室, 6.21/’08. 
 
(4) 木村正：生理痛ひどく、生活に支障：
毎日新聞 からだと心相談室, 11.1/’08. 
 
(5) 木村正：下腹部痛と冷感が常にある：
毎日新聞 からだと心相談室, 11.15/’08. 
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