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研究成果の概要（和文）：着床前のヒト子宮内膜表面は低酸素状態であることが報告されている。低酸素の際の主要な
転写調節因子である低酸素誘導因子HIFの着床時の子宮における機能はこれまで不明であったため、子宮および胚の低
酸素応答の重要性をin vivoの実験系で検討した。研究の結果、着床時のマウス子宮内膜が低酸素であること、HIF2aが
妊娠初期の子宮内膜の低酸素を調節する機能的に主要なHIFであり、脱落膜形成およびその後の妊娠維持に重要である
ことが示された。本研究の成果は、将来の不妊症の病態解明や避妊薬の開発、妊娠高血圧症候群などの周産期合併症の
原因解明・早期診断・治療につながる基礎データとなると考えられる。

研究成果の概要（英文）：Although it has been reported that human pregnant endometrium is in hypoxic 
condition, it remains unclear whether hypoxia is important for successful implantation. The aim of this 
study is to evaluate the role of hypoxia and hypoxia inducible factor, a major transcriptional factor 
induced by hypoxia, in embryo implantation. We found that the mouse endometrium is in hypoxic condition 
in the periimplantation period, and that mouse HIF2a is critical for embryo implantation, especially in 
embryo attachment and decidualization. These findings suggest that endometrial hypoxia may induce HIF2a 
and accomplish successful implantation.

研究分野：産婦人科学、生殖医学、生殖生物学
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１．研究開始当初の背景 
着床時のヒト子宮内膜表面は子宮内膜内
部と比べて相対的な低酸素状態であること
が報告されている。着床直後の子宮内膜に
VEGF などの血管新生因子や低酸素で誘導
される転写因子HIFが胚周囲に発現し、その
後急速に血管新生が進み、子宮内膜の酸素化
が促され胎盤が形成される。これらのことか
ら、着床期の子宮内膜とそこに存在する胚は
生理的な低酸素状態であることが推測され
る。しかしながら、子宮の生理的な低酸素状
態による子宮や胚の低酸素応答が、着床や胚
発育、胎盤形成にどのような影響を及ぼして
いるかは明らかでない。 

 
 
２．研究の目的 
本研究では、着床期の子宮内膜が低酸素状
態であることが正常な着床・胚発育・胎盤形
成に重要であるという仮説のもと、着床期の
子宮内膜が低酸素状態であるかどうか、子宮
内膜の低酸素応答、特に低酸素誘導因子HIF
が着床、胎盤形成、胚発育に貢献しているか
どうかについて、子宮特異的遺伝子改変マウ
スおよびヒトの検体を用いて検討した。 

 
 
３．研究の方法 
(1) 着床時のマウス子宮内膜が低酸素である
ことを明らかにするため、低酸素プロー
ブであるピモニダゾールを野生型マウス
に投与後に子宮を採取し、抗ピモニダゾ
ール抗体による免疫染色を行った。 

 
(2) 低酸素応答性の転写因子であるHIFに着
目し、子宮特異的なHIF欠損マウスモデ
ルを作成し、マウス生体でのHIFの機能
解析を行った。これまでの知見から、
HIF1α および HIF2α がマウス子宮に強
く発現しているため、この 2 つの HIFα
をターゲットに研究を進めた。 

 
(3) ヒト子宮内膜組織を用いて、HIF の発現
解析を行った。 

 
 
４．研究成果 
(1)着床時のマウス子宮内膜が低酸素である
ことを明らかにする目的で低酸素プロー
ブであるピモニダゾールを用いた検討を
おこなった。着床直前の妊娠 4 日目にお
いて、受精卵の近傍の子宮内膜上皮およ
び間質においてピモニダゾールが取り込
まれていることが確認され、着床直前の
子宮は低酸素であることが明らかとなっ
た。 

 
(2) 次に子宮特異的に HIF1α および HIF2α
が欠損したマウス（HIF1α-loxP;Pgr-cre
および HIF2α-loxP;Pgr-cre）を作成し妊

娠の表現型を検討した。HIF1α 欠損マウ
スでは分娩仔数に変化がなかったが、
HIF2α 欠損マウスでは着床が起こる妊娠
5 日目において着床は認められるものの、
その後の脱落膜化が顕著な妊娠 8 日目に
おいては着床部位が小さく、さらに胎盤
形成後の妊娠12日目ではすべてのマウス
で流産することが明らかとなった。遺伝
子欠損マウスの解析結果から、子宮に発
現しているHIF2αが妊娠の成立・維持に
重要であることが明らかとなった。 

(3) ヒト子宮内膜組織・妊娠脱落膜において、
HIF2α が発現していることを PCR で確
認した。 

 
以上の結果から、子宮内膜間質細胞（脱落
膜細胞）に局在していることから、HIF2αが
妊娠初期の子宮内膜の低酸素を調節する主
要なHIFαであり、脱落膜形成およびその後
の妊娠維持において必須である可能性が示
された。 
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