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研究成果の概要（和文）：子宮の低酸素誘導因子（HIF）の妊娠における役割は不明であったため、本研究では子宮特
異的HIF欠損マウスモデルを用いて子宮のHIFの意義を調べた。子宮のHIF2a欠損マウスは不妊であり、子宮内膜への胚
接着が認められるものの子宮内膜管腔における胚接着位置の子宮血管側への偏位が起こっていた。胚接着後に脱落膜化
障害と胚発育停止が認められた。HIF2a欠損マウスへのプロゲステロン投与は脱落膜化障害は改善されたものの、胚発
育停止は依然認められ産仔は得られなかった。子宮のHIFが胚接着位置の決定、脱落膜化、着床後の胚発育に重要な役
割を果たしていることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Roles of uterine hypoxia inducible factor (HIF) in early pregnancy remain 
unknown. In this study, we found that mice with conditional deletion of uterine Hif2a are infertile, and 
have the dislocation of implantation sites and defective decidualization. We also found that 
supplementation of progesterone markedly improve decidualization but can not recover full pregnancy in 
Hif2a conditional knockout mice. These findings suggest that HIF in the periimplantation uterus may 
support successful implantation and decidualization.

研究分野： 産婦人科学
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１．研究開始当初の背景 
着床は妊娠の起点ともいえる現象で、受精卵

と子宮内膜との物理的結合が成立することで定
義される。受精卵と子宮内膜との接触がある特
定の条件においてのみ着床が成立することから、
受精卵および子宮内膜の時間空間的に精妙な
協調作用が着床の成立には必要とされる。着床
に関する研究は生命科学の研究対象として興
味深いだけではなく、生殖医学の見地からもそ
の成果は不妊治療への応用や避妊法の開発と
いう点で現代社会からの要求が高まっている分
野である。世界的に見ると 2050 年には 15％の
カップルが不妊となると推定されており、少子化
が叫ばれている近年の社会情勢は不妊症治療
の更なる発展を必要としているため、着床に関
する基礎研究が社会貢献できる可能性は高い。 
受精卵が胚盤胞となって子宮内膜管腔上皮

に接着し、胚盤胞の外側細胞を構成する栄養
膜細胞が子宮内膜間質に浸潤し、子宮内膜に
おける血管新生が活性化され、分化した絨毛外
栄養膜細胞と子宮内膜由来の血管内皮細胞に
よって血管が形成され、子宮からの血液の流入
により胎盤・胎児が相対的に高酸素となる。この
ようにして胎盤が形成され胎児の発育が可能と
なる。着床前の子宮内膜表面は子宮筋層近くの
子宮内膜に比べて低酸素であることから
（Genbacev, Science 1997）、子宮内に存在す
る着床前期胚も低酸素状態である。着床後の子
宮内膜には VEGF などの作用により着床部位
を中心に血管新生が急速に進み、胎盤形成が
促進 され る 。低酸素誘導因子 Hypoxia 
Inducible Factor （HIF）は低酸素時に誘導さ
れる主要な転写因子であり、着床時の子宮、特
に子宮内膜間質（脱落膜）に強く発現しているが、
その機能については未だ不明である。本研究で
は、低酸素であることが正常な着床や胚発育に
重要であるという仮説のもと、子宮の低酸素応答
の重要性を in vivoの実験系を用いて検討する。
本研究には子宮特異的遺伝子改変マウスを用
いる。 

HIF-αにはHIF-1α、HIF-2α、HIF-3αが
存在し、これらはいずれもHIF-1βとヘテロ二量
体と結合し機能する。過去の報告では、胚の子
宮内膜への接着は 5 日目（Day5）で起こるが、
着床後のマウス子宮内膜（Day8）では、子宮内
膜間質（脱落膜）を中心に HIF-1α、HIF-2α
が強く発現している。一方 HIF-3αの着床後の
子宮内膜での発現は低い。 
 
２．研究の目的 
着床時のヒト子宮内膜表面は子宮筋層近くの

子宮内膜と比べて低酸素状態である。マウス着
床期子宮において低酸素で誘導される転写因
子として広く知られる HIF1αおよび HIF2αが
子宮内膜に発現していることが報告されている。
着床直後の子宮内膜には VEGFなどの血管新
生因子が胚周囲に発現し急速に血管新生が進
み、子宮内膜の酸素化が促進され胎盤形成が
起こる。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り、着床期子宮内
膜の低酸素状態が正常な着床・胚発育・胎盤形
成に重要であることが推測される。子宮内膜の
低酸素状態によって、HIFが子宮内膜に誘導さ
れて作用すると推測されるものの、これまで生体
を用いた子宮の HIFの解析はなされておらず、
その役割は不明であった。 

本研究では、着床期の子宮内膜が低酸素状
態であることを確認し、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を用いて検討すること
とした。 

 
３．研究の方法 
① 着床前子宮内膜の低酸素状態と HIF の誘
導を in vivoで確認した。pimonidazole法では、
酸素分圧 10mmHg以下の領域が検出できる。 
② 子宮のHIFの意義を子宮特異的HIF欠損
マウスで検討した。Cre-loxP system を用いて
子宮特異的（Hirota Y, JCI 2010; Hirota Y, 
PNAS 2011; Cha J, JCI 2013.）を用いてマウ
スを作成した。Creマウスは Pgr-Cre を用いた。
Hif1α-loxPマウスおよびHif2α-loxPマウスを、
子宮全体の cre である Pgr-cre とかけ合わせて
子宮全体の HIF1αおよび HIF2α欠損マウス
を作成した。野生型オスマウスと交配させ妊娠の
表現型を調べた。 
 
４．研究成果 
①pimonidazole法によって、着床前のマウス子
宮内膜は低酸素状態であること、着床成立後に
酸素化が進むことが明らかとなった（図 1）。 
②Hif1α欠損、Hif2α欠損マウスの表現型を
確認したところ、子宮全体の Hif2α欠損マウス
の産仔は 0であり、完全な不妊であった（図 2）。 
さらに完全な不妊である Hif2α欠損マウスの

妊娠異常がどの段階で起こっているのかを調べ
たところ、子宮内膜への胚接着が認められるも
のの子宮内膜管腔における胚接着位置の子宮
血管側への変位が起こっており、胚接着後に脱
落膜化不全と胚発育停止が認められ、この異常
に並行して血中プロゲステロン濃度低下が起こ
っていた。そこでHif2α欠損マウスにプロゲステ
ロンを投与したところ、Hif2α欠損マウスの脱落
膜化障害は改善されたが（図 3）、胚発育停止は
依然認められ産仔を得ることができなかった。in 
situ hybridizationでは、Hif2α mRNAは着
床後の子宮の間質（脱落膜）に主に発現してい



 

 

た（図 4）。 
以上の結果から、着床期子宮内膜が低酸素

であること、子宮の HIF が胚接着位置の決定、
脱落膜化、着床後の胚発育に重要な役割を果
たしていることが明らかとなった。本研究により、
着床期子宮内膜の生理的な低酸素によって誘
導される HIF が胚着床に寄与している可能性
が示唆された。 
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