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研究成果の概要（和文）：我々は、着床に備えて子宮全体としては、glycocalyxの硫酸化の変化が重要である事
を報告してきた。そこで子宮内膜のglycocalyxの硫酸化の促進により着床を促進させる戦略を考えた。しかしな
がら、どのくらい促進させる事が必要なのだろうか？もし、過剰になった場合にどのようになるのだろうか？
マウス着床期子宮で一過性にglycocalyxの硫酸化を促進するために遺伝子導入を行い、検討した。硫酸化を促進
したマウスでは、着床数に有意差を認めないものの胎盤形成が阻害されていた。この事から、glycocalyxの過剰
な硫酸化により広義の着床現象を全うする事ができない事が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Uterine receptivity is associated with various glycosylation changes that 
affect negative charge density at the luminal epithelial cell surface. Our previous study suggests 
that implantation failure shows deficiency of sulfation change in the uterine glycocalyx and vaginal
 bioelectrical impedance (VZ) can electrophysiologically determine alterations of the endometrium in
 preparation for implantation. To investigate whether induction of sulfation change in the uterine 
glycocalyx support implantation, implantation was assessed in mouse model using the 3'-sulfo-Lewis a
 and 3'-sulfo-Lewis x epitopes remodelling. The remodelling of 3'-sulfo-Lewis a and 3'-sulfo-Lewis x
 epitopes could suppress placentation in mouse.

研究分野：生殖医療
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
日本は生殖補助医療の年間施行症例数が世界で最も多い国の1つであり、ここ20年で約10倍に増加した。一方
で、日本も含めた世界的な治療周期あたりの出生率は充分とはいえない。現在の不妊治療の治療効率を向上させ
るためには現在ブラックボックスである受け入れ側の子宮の着床能を前方視的に評価しその周期ごとの治療方針
に反映させなければならない。本研究は、着床能を前方視的に評価する診断機器の機序を解明するだけでなく、
将来的に着床不全不妊症の治療の分子標的の検索にも応用できる。これまで子宮内膜のglycocalyx全体の変化を
電気生理学的に評価したような研究はなく、さらに生理学的な着床現象を評価した報告もない。

※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 
着床は trophoblasts における
L-selectin と子宮内膜の 6-
sulfo sLex を含む糖鎖リガン
ドの結合から始まる事 [1-2]、
子 宮 受 容 能 に 多 く の
glycocalyx の関与が知られて
いる [3-8]。子宮内膜が受精卵
（胚）を受け入れる着床現象
にむけた準備として、子宮内膜においては適
切な glycocalyx発現の変化が必要である事が
しられている。 

これまでの我々の研究において、子宮内膜は、
着床に備えて子宮全体として glycocalyxの硫
酸化およびシアル酸化へシフトする変化を呈
し[9]、これを、局所の電気生理学的パラメー
タ測定値によりマウスおよびヒトにおいて検
知する事が可能である事、そして局所の電気
生理学的パラメータ測定値により、子宮の着
床能を評価できる事を報告してきた[9-11]。着
床期一過性に子宮局所で約 50%の Stat3活性
を抑制させたヒト着床不全不妊症マウスモデ
ル[12]は glycocalyx のシアル酸化に変化がな
かったが、硫酸化ムチン and/or硫酸化プロテ
オグリカンの発現が減少する事を確認した 
[9]。この事から着床期子宮内膜における
glycocalyx の変化のかぎは硫酸化ではないかと考えるに至った。そして、子宮内膜の
glycocalyx の硫酸化を促進する戦略により着床現象の補助的に作用するのではないか？と
考えた。 

しかしながら、どのくらいの硫酸化の促進が必要なのだろうか？子宮内膜における
glycocalyxの硫酸化の定量化は難しい。また、それぞれの症例において、バリエーションが
ある可能性もある。そこで、仮に、glycocalyxの硫酸化を過剰に誘導した場合にどのような
作用がおこるのかを検討する事にした。 

２．研究の目的 
本研究では、マウス一過性遺伝子導入方法を用いて、子宮内膜の glycocalyx を着床期一過
性に過剰な硫酸化を誘導した時に胎盤形成を含む広義の着床現象における生理現象への影
響を検討する事を目的とした。 

３．研究の方法 
Hemagglutinating Virus of Japan (HVJ)-envelopeベクター[13-14]を用いてマウス子宮局所
に対して、3′-sulfo-Lea and 3’-sulfo-Lex エピトープのリモデリングシステム[15]を用いて
一過性に glycocalyxの硫酸化の促進を誘導した。なお、3′-sulfo-Lea and 3’-sulfo-Lex エピ
トープのリモデリングシステム plasmid DNAは本家孝一教授からご供与頂いたものを用い
た。コントロールとして LacZ を導入し、Glycocalyxの硫酸化の促進を誘導した後の胎盤形
成を含む広義の着床現象に
ついて検討を行った。 

４．研究成果 
交配後 1.5 日目に遺伝子導
入を施行し、その 24時間後
の交配後 2.5 日目において
遺伝子導入効率は最大にな
る。この時の硫酸化ムチン
and/or 硫酸化プロテオグリ



カンの発現を評価するために、アルシアンブルー染色を行って検討を行った。硫酸化群にお
いてはアルシアンブルー染色が明らかに強い染色性が認められた。いずれの群においても
methylation によりアルシアンブルー染色の染色性は認めらなくなり、さらに
saponification により復活した事から、これらが硫酸化ムチン and/or 硫酸化プロテオグリ
カンである事が明らかとなった。 

交配後 4.5 日目に尾静脈から Evans blue を投与
し、着床部位においては血管透過性が亢進している
事から、青色に染色される。これにより着床部位数
について検討を行った。両群間において、着床数に
ついては有意差を認めなかった。 
 
 

子宮内膜に胚が接触すると上皮細胞がくびれてチャンバ
ー状になる（①uterodome の形成）。しかしながら、この現
象において trophoectderm-上皮細胞の接触が必須なのか
は不明である[16]。その後、上皮細胞は変化する（②）。胚
の接着面における上皮細胞は胚の接着から数時間後には
アポトーシスもしくはエントーシスをおこす。一方で胚の
接着のない上皮細胞は、胚の接着から約 1日後にアポトー
シスをおこす[16]。そしてその後、トロホブラストの分化
（③）がおこる[16；右図も文献 16から引用]。 

 
 
 
 
 
交配後 6.0 日目において、コン
トロール群にいおては、上皮細
胞はほぼ閉鎖していたのに対
し、硫酸化群においては、①
uterodomeの形成（チャンバーの
形成）は認められたものの、上
皮細胞は残存し、開口していた。
また、間質細胞部分の脱落膜化
のエリアも明らかに小さかっ
た。 

 
交配後 13 日目において胎児数を観察したところ、硫酸化群では有意な低下が認められた。
着床数には有意差は認められなかった事からglycocalyxの硫酸化を後進させる事により胎
盤形成の障害がおこり、その結果流産率が上昇する事が示唆された。 

これら結果より、子宮内膜の glycocalyx の硫酸化は着床現象に重要であり、着床不全では
これが低下する。一方で、過剰に促進させると、子宮内膜管腔上皮細胞が閉鎖せず胎盤形成
が障害される事、さらに子宮内膜管腔上皮細胞が閉鎖しない事により吸収できない異常な
子宮腔内の液性成分の諸流がおこっている事が示唆された。 

これらの事象より、残念ながら、glycocalyxの硫酸化を促進により着床現象の補助的に作用
する事により治療に応用する戦略については否定された。しかしながら、glycocalyxの硫酸
化が着床現象だけでなく胎盤形成にも関与している事が示唆された事から、我々の作成し
た局所の電気生理学的パラメータの測定システムが、子宮の着床能を前方視的に評価し、不
妊治療の治療効率の向上だけでなく、胎盤形成についても評価できるシステムへの応用が
期待される。 
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