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研究成果の概要（和文）：脱落膜における子宮ナチュラルキラー細胞とヒト子宮内膜間質細胞の分子相互作用を
解明するために、間質細胞が分泌する免疫チェックポイント分子であるガレクチン9（LGALS9）の発現に着目し
た。脱落膜化間質細胞において、LGALS9発現は転写制御因子Heart and neural crest derivatives expressed 
transcript 2（HAND2）およびForkhead box O1（FOXO1）のリン酸化によって制御されており、リン酸化FOXO1の
増加によってLGALS9の発現抑制が解き放たれ、さらにHAND2によってLGALS9の発現が上昇することを見出した。

研究成果の概要（英文）：To elucidate the molecular interaction between uterine natural killer cells 
and human endometrial stromal cells (ESCs) in the human decidua, we focused on the expression of 
galectin 9 (LGALS9), an immune checkpoint molecule secreted by ESCs. We found that Heart and neural 
crest derivatives expressed transcript 2（HAND2）and Forkhead box O1（FOXO1）phosphorylation, the 
important transcriptional factors in decidualized stromal cells, regulate LGALS9 expression. 
Furthermore, it is showed that increased phosphorylated FOXO1 unleashed the suppression of LGALS9 
expression, and HAND2 more increased LGALS9 expression.

研究分野： 産婦人科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
LGALS9はHepatitis A virus cellular receptor 2（HAVCR2）を介して子宮ナチュラルキラー細胞を抑制する。
脱落膜化過程でヒト子宮内膜間質細胞が分泌するLGALS9と子宮ナチュラルキラー細胞膜上のHAVCR2とが相互作用
することによって、抗炎症または免疫寛容に重要な役割を果たしている可能性が示唆された。またヒト子宮内膜
における内分泌機構が免疫機構を制御する分子メカニズムの一端を解明することができた。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
ヒト子宮内膜は排卵後黄体から分泌されるプロゲステロンの作用をうけ脱落膜化する。分泌

期から妊娠初期脱落膜における細胞間相互作用は、胚・栄養膜細胞の子宮内膜への浸潤に必要不
可欠であり、胚着床およびその後の胎盤形成に影響を及ぼす。脱落膜化の異常は癒着胎盤や妊娠
高血圧腎症などの産科合併症につながることから、脱落膜における細胞間相互作用の解明は喫
緊の課題である。 
子宮内膜を構成する細胞には腺細胞、間質細胞、免疫細胞、血管内皮細胞があり、その中でも

子宮ナチュラルキラー（NK）細胞は分泌期から妊娠初期子宮内膜の主要な免疫細胞である。脱
落膜化したヒト子宮内膜間質細胞（Endometrial stromal cells: ESC）は IL15 ならびに免疫チ
ェックポイント分子であるガレクチン 9（LGALS9）を合成・分泌し、それらが子宮 NK 細胞の
分化と抗炎症を促していることが報告されている。これまでに申請者らは、プロゲステロンによ
ってヒト ESC で誘導される転写制御因子 Heart and neural crest derivatives expressed 
transcript 2（HAND2）を見いだし、その遺伝子破壊が IL15 発現低下を引き起こすことを明ら
かにした。また、クロマチン免疫沈降―PCR 法とルシフェラーゼレポーターアッセイを用いて、
HAND2 が IL15 発現を直接制御していることを示した。一方、子宮 NK 細胞は、ESC が分泌す
る LGALS9 の受容体 Hepatitis A virus cellular receptor 2（HAVCR2）を発現しており、脱落
膜化における子宮 NK 細胞と ESC の分子相互作用を解明するために、ヒト子宮内膜の LGALS9
の発現動態に着目した。 

 
２．研究の目的 
子宮 NK 細胞の分化や機能はいかに制御されているのか、その分子メカニズムを解明するた

めに、脱落膜化過程におけるヒト子宮内膜間質細胞の LGALS9 の発現動態と転写制御機構を明
らかにすることを研究の目的とした。 
 
３．研究の方法 
本研究は関西医科大学倫理委員会によって承認されており、口頭および文書による説明と同

意を得たのちに検体を採取した。正常月経周期のある女性 41 人から婦人科良性腫瘍に対する子
宮摘出術直後に子宮内膜を採取し、RNA を抽出/パラフィン包埋ホルマリン固定し保存、あるい
は ESC の初代培養実験に供した。 

 
(1) ヒト子宮内膜組織における LGALS9 の発現変化を、定量 PCR 法ならびに in situ 

hybridization/免疫組織化学染色によって検討した。 
(2) 初 代 培 養 ヒ ト ESC を 12 日 間 メ ド ロ キ シ プ ロ ゲ ス テ ロ ン 酢 酸 エ ス テ ル

（medroxyprogesterone acetate: MPA）で刺激することにより脱落膜化を誘導し、脱落膜
化 ESC の LGALS9 遺伝子発現量の経時的変化を定量 PCR 法にて検討した。 

(3) 子宮内膜脱落膜化の重要な転写制御因子である HAND2 および Forkhead box O1（FOXO1）
による LGALS9 の発現制御機構を検討するために、HAND2/FOXO1 抗体を用いたクロマ
チン免疫沈降―PCR 法を行った。 

(4) ルシフェラーゼレポーターアッセイを用いて、HAND2/FOXO1 による LGALS9 遺伝子発
現制御領域の活性変化を調べた。 

(5) 脱落膜化 ESC における FOXO1 の転写制御機構を明らかにするために、脱落膜化過程にお
ける FOXO1 のリン酸化を Phos-tag ウェスタンブロットを用いて検討した。 
 

  
４．研究成果 
ヒト子宮内膜組織において LGALS9 の遺伝子発現は、増殖期後分泌期早期に減少し、分泌期

中期以降増殖期と同程度に回復した（図 1）。さらに、増殖期および分泌期中期 ESC における
LGALS9 発現を in situ hybridization ならびに免疫組織化学染色法にて同定した。 
培養 ESC に対する MPA 脱落膜化処理によって LGALS9 および FOXO1 発現は増加した（図

2_a,b）。ヒト第 17 染色体上の LGALS9 遺伝子と KSR1 遺伝子の間の 3773bp の遺伝子間領域
は種を超えて保存されており、MPA 刺激でこの領域の転写活性の増大が認められた（図 2_b）。
クロマチン免疫沈降―PCR 法を用いて、培養 ESC で FOXO1 が LGALS9 の発現制御領域へ直
接結合することを示した（図3_a）。さらにルシフェラーゼレポーターアッセイを用いて培養ESC
における LGALS9 遺伝子発現制御領域の活性は FOXO1 によって抑制され、HAND2 によって
増加することを見出した（図 3_b,c）。 
脱落膜化 ESC における LGALS9/FOXO1/HAND2 発現の経時的変化を定量 PCR にて検討し

たところ、LGALS9 発現は刺激 1 日に有意に減少したが、12 日後には有意に増加した。HAND2
の発現は MPA 刺激 12 日間にわたって有意に増加し続けた。FOXO1 は MPA 刺激 1 日後に有
意に増加し一旦停滞した後、6 日後に再び有意に増加した（図 4_a）。Phos-tag ウェスタンブロ



ットを用いて脱落膜化過程における FOXO1 のリン酸化を検討したところ MPA 刺激 3 日でリ
ン酸化状態は変わらなかったが、刺激 12 日目に有意にリン酸化の増加を認めた（図 4_b）。
FOXO1 はリン酸化によって核から細胞質に移行することから、転写制御活性が抑制される。す
なわち脱落膜化 ESC では FOXO1 リン酸化によって LGALS9 の発現抑制が解放され、さらに、
HAND2 によって発現が促されると考えられた。 

 
 

図：文献 Murata H, et al. Mol Hum Reprod. 2021 から改変 
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