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研究成果の概要（和文）：ヘパリンの着床周辺期子宮内膜に及ぼす影響を明らかにするため、子宮内膜間質細胞（HESC
s）脱落膜化機構に与える影響を検討した。培養上清中のPRL値は、ヘパリンを添加すると上昇した。また過酸化水素を
添加することにより誘導されるアポトーシス細胞は、ヘパリンを添加すると減少した。FOXO1とMn-SODの発現はヘパリ
ンを添加するとさらにその発現は増強した。anti-apoptotic因子のbcl－２の発現もヘパリンの添加により濃度依存性
に増強した。以上の結果よりヘパリンはHESCsの脱落膜化を促進し、さらには酸化ストレス抵抗性を高め、その適切な
使用が着床率を向上させる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：A recent clinical trial demonstrated a beneficial effect of heparin administration
 in the luteal phase on implantation rate as well as the live birth rate in women with repeated implantati
on failure. However, the precise effects of heparin on decidualization process remain uncertain.  Addition
 of heparin at various concentrations to decidualized HESCs caused a dose-dependent increase of PRL secret
ion. Decidualized HESCs treated with heparin dose-dependently prevented the cell death rate induced by oxi
dative stress. Heparin augmented both FOXO1 and SOD2 protein expression.  These results demonstrate that h
eparin-treated decidualized HESCs acquired resistance to oxidative stress by induced expression of FOXO1 a
nd SOD2, suggesting that heparin may improve the uterine environment for successful implantation.
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１．研究開始当初の背景 
 生殖補助医療の発展により、それまでブ
ラックボックスであった妊娠成立過程にお
いて、受精・分割を経た胚が得られるよう
になり、その過程が可視化されるようにな
りその分子メカニズムに関しても多数の知
見が得られている。しかし未だブラックボ
ックスである着床現象には未解明な部分が
多く、着床不全の治療法に関しては確立し
たものはない。この着床現象には胚と子宮
内膜のそれぞれの調和のとれた成熟・分化
が必要であり、これまでに我々のグループ
は子宮内膜の分化、即ち脱落膜化に注目し
研究を継続的に行ってきた。本研究ではこ
れまでに我々が明らかとした脱落膜化メカ
ニズムの知見を基に、着床不全に対する治
療法の確立を目的とした研究を行った。ヘ
パリンはこれまでに抗リン脂質抗体症候群な
どの凝固異常を合併した妊婦や習慣性流産
や子宮内発育遅延などの産科合併症症例に
対して投与が行われ一定の効果を示してきた。
また明らかな凝固異常がない習慣性流産の
症例にヘパリンが投与されその臨床効果も報
告されている。そのためそのヘパリンの作用
機序は現在一般的に知られている抗凝固作
用以外にも、抗炎症作用や免疫制御作用等
が想定されている。 
２．研究の目的 
 また近年のデータでは反復着床不全例に対
して黄体期にヘパリンを投与する事により着
床率の上昇さらには生産率の上昇が報告さ
れ、ヘパリンの着床期周辺の直接的作用が想
定されている。ヘパリンの絨毛細胞への直接
作用が in vitro で報告されているが、脱落膜
への直接作用に関する報告は少ない。本研
究ではヘパリンの脱落膜化細胞への直接的
作用を培養細胞にて検討し、着床不全症例
に対する有効性に関して基礎的に証明を行
い、さらにはその細胞内メカニズムを明らかに
する事により、これまで経験学的に使用されて
いた着床不全症例に対するヘパリン投与に関
してその分子生物学的メカニズムを明らかとし、
これまで経験学的に行われてきたこの治療に
対して科学的根拠を持たせる事を目的とす
る。 
３．研究の方法 
 同意を得て採取した子宮内膜から
HESCs を分離培養し、脱落膜化刺激とし
て 8-bromo-cAMP と medroxy- 
progesterone acetate (MPA)を添加し、さ
らに 0.5〜50μg/mlのヘパリンを同時添加
し培養した。培養上清中のプロラクチン
（PRL）濃度を測定し、また脱落膜化刺激
によって誘導される転写因子である
FOXO1、活性酸素消去酵素である
Mn-SOD の発現についてウェスタンブロ
ットにより検討した。この培養系に、酸化
ストレスとして過酸化水素を添加し、アポ
トーシス細胞を測定し、ヘパリンの酸化ス
トレス抵抗性に与える影響について検討し

た。誘導されるアポトーシスは、ELISA法
により測定した。 
４．研究成果 
 脱落膜化マーカーである培養上清中の
PRL値は、脱落膜化刺激によりその濃度が
上昇し、ヘパリンを添加するとさらに上昇
した。また過酸化水素を添加することによ
り誘導されるアポトーシス細胞は、ヘパリ
ンを添加すると濃度依存性に減少した。
FOXO1とMn-SODの発現は脱落膜化刺激
により誘導され、高濃度のヘパリンを添加
するとさらにその発現は増強した。
anti-apoptotic 因子の bcl−２の発現もヘパ
リンの添加により濃度依存性に増強した。
以上の結果からヘパリンは HESCs の脱落
膜化を促進し、さらには酸化ストレス抵抗
性を高め、その適切な使用が着床率を向上
させる可能性が示唆された。 
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