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研究成果の概要（和文）：胚接着、胚浸潤という過程を経て着床が成立する。本研究により、①高用量プロゲス
チンが子宮内膜のLIF低下を誘導し胚接着を障害すること、②LIFの下流の転写因子であるSTAT3が子宮内膜上皮
および間質でそれぞれ異なった経路を調節して胚接着を調節していること、③子宮内膜間質のHIFがMMPなどを介
して上皮消失を誘導し、胚浸潤を制御していること、④エピゲノムを調節するEZH2-PRC2-H3K27me3経路が子宮内
膜間質の細胞周期と終末分化を調節し、胚浸潤を調節していること、が新たに解明された。

研究成果の概要（英文）：Embryo implantation is established through the process of embryo attachment 
and embryo invasion. This study revealed the following findings: 
(1) High-dose progestin induces a decrease in endometrial LIF and impairs embryo attachment. (2) 
STAT3, a transcription factor downstream of LIF, regulates different pathways in the endometrial 
epithelium and stroma to regulate embryo attachment. (3) HIF2a in the endometrial stroma induces 
epithelial detachment from the stroma and governs embryo invasion. (4) EZH2-PRC2-H3K27me3 pathway 
epigenetically regulating gene transcription controls embryo invasion through the cell cycle and the
 terminal differentiation of the endometrial stroma. These findings newly clarified the detail 
mechanisms of embryo implantation. 

研究分野： 産婦人科学
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
受精卵（胚）が子宮内膜へ生着する着床という妊娠開始の現象が成立する仕組みは未だ不明のままであり、生殖
医療という臨床的な観点だけでなく基礎生物学・発生学の観点からも研究が必要とされていた。本研究では、マ
ウスモデルやヒト臨床検体を用いて、不妊症のうち、胚移植の反復不成功で定義される着床不全が起こる機序を
示すことができた。研究を通じて、新たな着床不全の診断法・治療法や新たな避妊法の開発のための学術的基盤
を確立することができた。

※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 
妊娠開始の現象である受精卵の子宮への着床がどのように起こるのか未だ不明のままであり、

生殖医療という臨床的な観点だけでなく基礎生物学・発生学の観点からも研究が必要とされて
いる。受精卵が着床する子宮内膜は月経周期で特徴的な蠕動運動を示す。月経から排卵までの時
期（増殖期）には子宮内膜蠕動運動が増加していることから、子宮内膜への力学的負荷が増して
いることが推測される。本研究者らはこれまで、ヒト子宮内膜間質細胞への引張負荷が着床シグ
ナルの発現を増強すること、子宮筋腫により子宮内膜蠕動運動が高頻度化し着床障害の原因に
なりうることを示し、子宮において正常な着床能を維持するために物理刺激・メカニカルストレ
スが深く関与していることを明らかにしてきた。時間空間的に制御されたメカニカルストレス
刺激が、着床成立のために重要な役割を果たしていると推察される。 

 
２．研究の目的 
本研究では、着床に関わる機能的因子に着目し、メカノバイオロジーや転写因子等の観点から

の着床の機序およびその異常によって起こる不妊のメカニズムを解明することを目的として行
う。不妊メカニズム解析を行い、着床障害の診断・治療や避妊法の開発という臨床応用に将来繋
げるための学術的基盤を創出する。 
 
３．研究の方法 
 黄体ホルモン投与不妊マウスモデル、子宮における Hypoxia-inducible factor 2α（HIF 2α）
遺伝子欠損マウス、子宮における signal transducer and activator of transcription 3（Stat3）
遺伝子欠損マウス、子宮における retinoblastoma（RB）遺伝子欠損マウス、子宮における enhancer 
of zeste homolog 2（Ezh2）遺伝子欠損マウスを用いて、着床の表現型を調べ、着床の機序の解
析を行った。着床期のヒト子宮内膜（ホルモン補充周期で子宮内膜を作成し着床期であるプロゲ
ステロン補充７日目の子宮内膜）を用いて遺伝子発現を RNA-seq で確認し、生検後の胚移植で妊
娠した群（妊娠群）と妊娠しなかった群（着床不全群）に分けて、遺伝子発現プロファイルを調
べた。 
 
４．研究成果 
野生型マウスに対し排卵直後から着床直前までプロゲスチン（合成プロゲスチンであるレボ

ノルゲストレル（levonorgestrel, LNG）および天然型プロゲステロン（progesterone, P4））を
投与し胚接着を調べたが、LNG・P4 のいずれも高用量の投与で胚接着が阻害された。LNG・P4 投
与マウスにおいて胚接着に必須因子である LIF の発現が低下していた。LIF を追加で投与すると
胚接着が改善したことから、高用量のプロゲスチン投与が LIF 低下を誘導し胚接着を障害する
ことが示された。 
子宮全体の HIF2α欠損マウスは胚浸潤の異常により完全な不妊となったが、子宮内膜上皮の

HIF2α欠損マウスマウスでは正常に分娩すること、子宮内膜間質の HIF2α欠損マウスでは不妊
になったことから、子宮内膜間質の HIF2αの胚浸潤における機能が示された。子宮の HIF2α欠
損マウスでは通常消失するはずの胚接着部の子宮内膜管腔上皮が消失しないことが判明した。
電子顕微鏡による観察で、正常のマウスでは子宮内膜管腔上皮細胞と間質細胞との間隙ができ
胚由来の栄養膜細胞浸潤が観察されたのに対し、子宮の HIF2α欠損マウスでは細胞間の間隙が
みられなかった。胚接着部の子宮内膜間質においては、細胞外マトリックスの分解・再構成に関
わる MT2-MMP と LOX が低下していた。間質の HIF シグナルにより、MMP などを介した上皮消失が
誘導される可能性が示唆された。本研究により、黄体ホルモンによる子宮の LIF 調節の仕組み、
胚浸潤における HIF の関与が明らかとなった。 
 転写因子 STAT3 は LIF の下流に位置するシグナル伝達経路である。子宮内膜上皮、子宮内膜間
質、子宮全体の Stat3 欠損マウスを作成した。上皮と間質の Stat3 欠損マウスはいずれも子宮内
膜への胚接着がなく着床障害をきたしたことから、上皮と間質の両方の STAT3 が胚接着に必須
であった。上皮の Stat3 欠損マウスの子宮は子宮管腔が入り組んだ構造を示したことから上皮
の STAT3 は子宮管腔形成への関与が示された。一方間質の Stat3 欠損マウスは子宮内膜上皮の
エストロゲン応答能亢進と持続的な細胞増殖を示し、子宮内膜の胚受容能における間質の STAT3
の役割が示された。子宮内膜上皮の STAT3 は着床期の子宮管腔のスリット状形態変化を制御し、
子宮内膜間質の STAT3 は上皮のエストロゲン応答能と細胞増殖能を抑制することが示され、子
宮内膜上皮および間質の STAT3 が異なる経路を介して子宮の胚受容能を調節していることが示
された。 
細胞周期停止を誘導する網膜芽細胞腫蛋白 RB の子宮特異的 RB 欠損マウスを作成したところ

着床障害をきたした。RB 欠損子宮内膜上皮では持続的な細胞増殖をきたしネクロトーシスが起
こらず胚浸潤が障害された。RB によって誘導される細胞増殖抑制と子宮内膜上皮のネクロトー
シスが胚浸潤に関与していることが示された。また、着床前のプロゲステロン（P4）補充によっ



て着床不全、胚浸潤異常、細胞増殖能の異常、ネクロトーシス異常のすべての表現型が完全に救
済されること、RB 欠損子宮内膜上皮細胞では TNFαで誘導されるネクロトーシスが起こらない
こと、子宮内膜上皮細胞増殖抑制物質であるであるチミジンまたは P4 の投与により 2 型の TNF
受容体が増加することが示された。TNFαは子宮内膜管腔上皮および着床期胚で発現しているこ
とから、子宮内膜上皮の RB によって起こる細胞増殖抑制により TNF 受容体の発現増強が起こり
さらに着床部位由来の TNFαによって子宮内膜上皮のネクロトーシスが誘導され、胚浸潤を調節
していることが示された。 
 ホルモン補充周期でホルモン状態を同期した状態のヒト着床期子宮内膜を収集した。RNA-seq
を行い、妊娠群と着床不全群の 2 群間で遺伝子発現量に 1.5 倍以上差がある遺伝子を選出し既
知のデータベースと比較した。その結果、これらの遺伝子群が、主に H3K27 トリメチル化
（H3K27me3）の関連遺伝子、H3K27me3を調節するPRC2複合体関連遺伝子であることを見出した。
さらに PRC2 の中心的機能分子 EZH2 発現も着床障害群で低下した。子宮の EZH2 の機能を子宮の
Ezh2 欠損マウスを用いて解析したところ、着床不全、特に胚浸潤の異常をきたすことが明らか
になった。Ezh2 欠損子宮の形態学的解析により、子宮内膜管腔のスリット状形態変化の異常、
「着床チャンバー」という着床に適した子宮内膜の管腔形成の異常、胚周囲の子宮内膜管腔上皮
消失の異常、一次脱落膜層形成の異常、をきたしていることが判明した。H3K27me3 を介した細
胞周期関連遺伝子発現調節は Ezh2 欠損により障害され、子宮内膜間質の細胞周期と終末分化の
異常が起こることが示された。以上をまとめると、子宮内膜の EZH2-PRC2-H3K27me3 が着床を調
節する機能的分子経路であり、この分子群が子宮内膜の着床能バイオマーカーとなる可能性が
示唆された。ヒト着床期子宮内膜のトランスクリプトームでは着床能予測に利用可能な遺伝子
群を同定することができ、さらにマウスモデルで着床のメカニズムへの関与を示す成果が得ら
れた。 
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