
東京大学・医学部附属病院・特任研究員

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１２６０１

基盤研究(C)（一般）

2017～2015

着床期の子宮内膜変化と胚受容能獲得のメカニズム

The mechanism of change for endometrium at implantation stage

６０３７５４４１研究者番号：

藤田　知子（SAITO-FUJITA, Tomoko）

研究期間：

１５Ｋ１０６６０

平成 年 月 日現在３０   ６ １８

円     3,700,000

研究成果の概要（和文）：受精卵が子宮内膜に着床する直前に、子宮内膜上皮の増殖抑制、子宮内膜間質の増殖
亢進の変化並びに、内膜菅腔の鋸歯状からスリット状へと構造変化というダイナミックな変化が生じる。この変
化には、プロゲステロンシグナルが関与していることが明らかにはなっているものの、胚受容能との詳細なメカ
ニズムは不明である。そこで、野生型と着床不全モデルマウスの着床前後の各子宮内膜上皮および、子宮頸部上
皮を回収し、RNA-seq解析を行い比較した。これによって、着床不全によって、連動するいくつかの遺伝子をと
らえることができ、またLifが子宮内膜より採取しやすい頸部上皮細胞における、着床不全マーカーであると同
定した。

研究成果の概要（英文）：Before the embryo implants into the endometrium, the dynamic changes are 
occurred in the uterus, which is the proliferation-differentiation switching in the luminal 
epithelium and stromal cells, and is that the serrated structure of uterine lumen becomes to the 
slit shape. These changes may be associated with Progesterone signaling, but it is undetermined the 
detail. Thus, we try to analyse the RNA-seq using the luminal and cervix epithelium from the 
pre-implantation stage between WT and implantation failure model mice for understanding of the 
mechanism of receptivity association with these dynamic uterus changes at the point of progesterone 
signaling.
In the results, the expression of 300 genes changed between control and implantation failure mice, 
and the expression of LIF gene may be as the receptive marker in the cervix epithelium, which are 
easy to collect than endometrium.

研究分野： 生殖生理学
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１．研究開始当初の背景 
受精卵の着床前診断や、体外受精が不妊治

療の一環として進められており、技術的な進
歩もめまぐるしいものの、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
新規診断・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。 
ヒトもマウスも卵子は卵管内で精子と受

精し、着床前期胚として卵管内で発育し、着
床直前に胚盤胞となり子宮内に移入する。マ
ウス子宮内膜に関しては、排卵直後にはエス
トロゲン（17β-estradiol; E2）の作用によっ
て子宮内膜管腔は鋸歯状となるが、その後の
卵巣黄体化に伴いプロゲステロン（P4）に暴
露されることで、子宮内膜は適切な細胞増
殖・分化の状態を獲得し、管腔はスリット状
になる。その後 P4 に加えて再度 E2 が卵巣
から分泌され、その作用を受けた子宮内膜上
皮は、何らかの生理活性物質を放出し、その
作用により胚が活性化され、子宮への接着反
応、すなわち着床が開始する。着床により胚
および子宮内膜の細胞分化が加速する。着床
においては、子宮内膜と胚という 2 つの要素
において、着床を可能にする能力がタイミン
グよく獲得されることが必須である。このう
ち子宮内膜側の能力を「子宮内膜の胚受容
能」と呼ぶ。マウスおよびヒトの子宮内膜の
胚受容能の獲得に際して、子宮内膜の増殖能
のダイナミックな変化（子宮内膜上皮増殖抑
制・間質増殖亢進）と、子宮内膜上皮の細胞
極性の減弱が認められ、これらは子宮内膜の
胚受容能獲得の必要条件と考えられている。
P4 の影響下に、これらの変化が起こること
がその後の着床の成立には必須であり、この
機構が障害されると着床しない。 

 
２．研究の目的 
着床直前の子宮内膜管腔は鋸歯状からスリ
ット状へと構造変化し、上皮の細胞増殖抑
制・間質増殖促進というダイナミックな変化
が起こり、その後の着床成立に必須であるこ
と、また P4-PR シグナルにより引き起こされ
ることは明らかであるものの、その詳細は不
明である。そこで、マウス in vivo の系を用
いて、妊娠に必要な子宮内膜上皮の管腔形成
の機構の解明、特に、子宮内膜上皮の増殖能
や細胞極性の変化に着目した着床の分子機
構を明らかにすることを目的として、子宮内
膜上皮の P4-PR シグナルの下流に位置する
因子にいて解析を行う。 
また、子宮における胚受容能メカニズムを明
らかにするには、子宮内膜における増殖の意
義や、プロゲステロンシグナルを詳細に解析
することは有用であるが、胚受容能を検査す
る方法として、実際妊娠前後に子宮体部の細
胞を採取することは臨床の場では抵抗があ
る。子宮体部よりは外部に近く採取しやすい、

子宮頸部があり、今までは他の目的（がんや
微生物感染検出等）で使用されてきたが、本
研究の子宮の胚受容能の観点から、体部とつ
ながっている頸部の細胞において、着床する
子宮体部の状態を反映するようなマーカー
を検討した。 
 
３．研究の方法 
動物実験は東京大学医学部・医学系研究科動
物実験委員会の承認のもとに行った。ヒト検
体を用いた研究は東京大学医学部・医学系研
究科倫理委員会の承認のもとに、患者の同意
を得て採取した検体を用いて行った。レーザ
ーマイクロダイセクションで着床期のマウ
スの子宮内膜上皮、および子宮頸部上皮を切
除・回収し、RNA-seq で解析した。PR アン
タゴニストである RU486（day3 午後に
8mg/kg 体重を投与）、エストロゲン受容体ア
ンタゴニストである ICI182780（day3 午後
に 7.5mg/kg 体重を投与）、酸化ストレス誘導
剤パラコート（day3 午後に 70mg/kg 体重を
投与）による 3 つの着床障害マウスモデルを
用いて着床特異的に発現する子宮内膜上皮、
および子宮頸部上皮の RNA を抽出した。 
 
４．研究成果 
野生型マウス（C57/BL/6）の着床前期から着
床期にかけて子宮頸部上皮に発現する
mRNA を RNA-seq で調べ、時系列で比較し
た。day3 午前から day4 午前にかけて 5 倍以
上増加および減少する transcriptはそれぞれ
359 遺伝子および 653 遺伝子であり、day4
午前から day4 午後にかけて 5 倍以上増加お
よび減少する transcriptはそれぞれ262遺伝
子および 237 遺伝子であった。PGR アンタ
ゴニスト RU486、エストロゲン受容体アン
タゴニスト ICI182780、酸化ストレス誘導剤
パラコートの投与により、day5 午前に胚接
着反応認められないことを確認した。子宮頸
部細胞において、day3 午前から day4 午前に
かけて 2倍以上発現増加する transcriptのう
ち、RU486、ICI182780、パラコートによる
3 つの着床障害マウスモデルでいずれも発現
低下したものが、320 遺伝子あった。このよ
うに、着床特異的に変動する子宮頸部遺伝子
を抽出することが可能であった。これが、マ
ーカーとして機能しうるか、また子宮体部に
おける遺伝子との連動変化があるのかを確
かめるために、現在、着床不全のモデルマウ
スを用いて、プロゲステロンシグナルと胚受
容能ならびに、頸部におけるマーカー遺伝子
との連関を検証している。 
マウスにおいて、着床期に体部で発現上昇す
る着床因子 Lif が、頸部においても同様に発
現が上昇することを見出した。Lifの発現は、
特にマウスの子宮内膜上皮で認められてお
り、着床期のヒトの頸部においても同様に内
膜上皮に発現が認められた。マウスにおいて、
着床不全を引き起こす、プロゲステロン受容
体(PR)の antagonist(RU486)投与やパラコ



ート投与（酸化ストレス誘導）によって、頸
部の Lif の発現が低下することから、この二
つの着床不全モデルにおいても、頸部の Lif
が子宮体部の胚受容能を示す有用なマーカ
ー遺伝子であることを明らかにした（論文準
備中）。 
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