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研究成果の概要（和文）： 

現在の不妊治療において、着床不全の治療方法を確立する事が求められている。しかし、現状
としてはいまだその病態だけでなく、生理的着床現象の物質的基盤ですら明らかではない。我々
のこれまでの検討において、STAT3 (Signal Transducer and Activator of Transcription 3)
活性が重要である事、これまでのプロゲステロン補充による治療では不十分であったその不足
分が STAT3活性である事が示唆された。そこで、プロゲステロンープロゲステロンレセプター
から STAT3活性までのシグナル伝達についての基礎検討を行った。 
 
研究成果の概要（英文）： 
In current infertility treatment, it is necessary to establish new methods for 
treatment and diagnosis of implantation failure. However, the pathophysiology of 
implantation failure is unexplained as is the molecular mechanism of implantation. 
our current studies suggested that STAT3 could be a useful target for therapy of 
implantation failure. In this study, we investigated the signal transduction between 
progesterone-progesterone receptor and STAT3. 
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１．研究開始当初の背景 

現在の不妊治療において、①排卵、②受精ま

では何らかの診断方法および治療方法がある

のにもかかわらず、妊娠におけるその次の過

程である③着床については、診断方法も治療

方法もないのが現状である。現在、多くの原

因不明の不妊症が、着床不全によるものと考

えられているが、その病態は未だ解明されて

いない。それだけでなく、生理的な着床現象

の物質的基盤も解明されていないのが現状で

ある。 

我々は、HVJ-E vectorを用いて、マウス子宮

局所における一過性遺伝子導入方法を開発し

た。そして、これを用いて子宮内膜における

NF-kB 活性が一部 LIF を介して着床のタイミ

ングを制御している事を明らかにした。さら

に LIF シグナルによって活性化される STAT3

について、子宮局所の STAT-3活性を 50%抑制

する事により、ホルモンレベルは正常である

にもかかわらず着床不全をおこすという、ヒ

ト原因不明の不妊症でよくみられる状態をマ

ウスで再現する事に成功した。 
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臨床的に子宮の着床能は血中プロゲステロン

レベルの測定および超音波における子宮内膜

の厚さの測定によっておこなわれている。し

かしながら、この二つのパラメーターにおい

て問題がないのにもかかわらず妊娠に至らな

い症例があまりに多い。 

黄体補充療法としてプロゲステロンの補充が

一般的に行われており、プロゲステロンの作

用が着床に不可欠である事に疑いはない。し

かしながら、体外受精治療周期において採卵

日から+12日目（胚移植から 10日目）におけ

るプロゲステロンレベルは妊娠した群では有

意に高値を示したが、それ以前、つまり着床

期のプロゲステロンレベルでは妊娠・非妊娠

両群間に差がないという報告がある(Noyes, 

N. et al, Fertil Steril, 2001, 76:92-7., 

Vlaisavljevic, V. et al., Ultrasound 

Obstet Gynecol, 2001,17:239-44.)。我々の

検討においても黄体中期におけるプロゲステ

ロンレベルに両群間に差がなかった。同時に

行った子宮内膜における STAT3 に関して、妊

娠に至った症例では、子宮内膜において STAT3

およびリン酸化 STAT3 の染色性を認めたが、

着床不全によって妊娠に至らなかったと考え

られた症例においては STAT3 およびリン酸化

STAT3 の染色性が認められなかった（未発表

データ）。これら結果より progesteroneの作

用は不可欠であるが、それだけでは不足であ

り、その不足分が STAT3 活性であり、STAT-3

が着床不全の診断および治療の分子標的と成

り得る事が示唆された。 

我々のグループでは、これまで HVJ-E ベクタ

ーを用いた検討で妊娠に関わる病態に関して、

いくつかの分子を同定してきた。これをさら

に実現化するために、現在子宮局所に対する

drug delivery system (DDS)を開発中である。

そこで、この DDS を用いて着床不全不妊症の

治療法として、子宮内膜上皮細胞の STAT3 活

性化を最終目的とした、子宮局所に対する分

子標的医薬作成を着想した。しかしながら、

STAT3 は転写因子であり不安定な活性化

STAT3 そのものを DDS に内包する事は困難か

と考えた。 

そ こ で 、 STAT3 を 直 接 で は な く 、

progesterone-PRから、STAT3活性化までのシ

グナル伝達物質を分子標的とした着床不全不

妊症治療戦略を考えるのに至った。活性化

STAT3 にくらべ progesterone-PR から STAT3

活性までの過程の安定した分子を内包した子

宮に対する DDS の方が、具体的な創薬の観点

からもより現実的であると考えられた。 
 

２．研究の目的 

本 研 究 で は 、 子 宮 局 所 に お け る

progesterone-PR から STAT3 のシグナル伝達

についての基礎的な検討をする事を目的とし

た。この検討により、将来の着床不全不妊症

に対する子宮局所における分子標的医薬の開

発への礎とする。 

 

３．研究の方法 

STAT3 活性を標的分子とした着床不全不妊症

の治療戦略として、progesterone-PR から

STAT3 活性までの過程の中に分子標的治療に

応用可能な分子の検索を行った。本研究では、

着床期子宮における progesterone-PR から

STAT3 活性までのシグナル伝達についての基

礎検討を目的とした。 

この目的を遂行するために、まず in-vitroの

系において、シグナル伝達の検討を行った。

その結果同定された分子に関して、decoyま

たは dominant negativeによる抑制する系お

よび過剰発現系をマウス子宮局所における一

過性遺伝子導入システムを用いてマウス子宮

内膜に対して確立し、子宮における生理的機

能解析を行った。 
 

４．研究成果 

これまでの検討から、STAT3 活性を着床期子

宮局所で 50%だけ、一過性に抑制すると、プ

ロゲステロンの作用非依存的に着床不全が

起こる事を確認している。この事から STAT3

活性が progesteroneの作用と独立している、

もしくは STAT3活性が下流にある事が示唆さ

れた。 
そこで、着床期マウスに PR antagonistであ
る mifeprostone (RU486)および selective 
estrogen receptor down-regulator である
fulvestrant を投与し、その後子宮を摘出し、
核蛋白を抽出して STAT3活性について検討を
行った。すると RU486および fulvestrant投
与により STAT3活性が抑制される事が示され
た 。 こ の 事 か ら 、 子 宮 に お い て 、
progesterone-PR が STAT3 活性を制御してい
る事が示唆された。 
 
 



マウスにおいて胚と子宮が同期化おらず、通
常は妊娠に至らない発情前期に HVJ-Eベクタ
ーを用いて子宮内膜上皮細胞の STAT3の活性
化 を 誘 導 す る た め に 、 STAT3 の
constitutively active form である STAT3C 
expression plasmid DNAをマウス子宮に導入
し、導入後胚移植を行った。コントロールと
して luciferase 強制発現ベクターを導入し
たグループでは、これまでの知見の通り、着
床部位は認められなかった。これに対して、
STAT3C 強制発現ベクターを導入した軍では
着床現象が認められた。この結果より、STAT3
はその活性を抑制する事により着床に阻害
的に働くだけでなく、STAT3 を強制発現する
事により着床現象に促進的に働く事が示さ
れた。 
この発情前期の時期には、プロゲステロンの
発現はほとんどなく、その環境下において、
STAT3C を強制発現する事により着床現象が
促進された事、プロゲステロンレセプターア
ンタゴニストの添加により STAT3活性が抑制
された事から、STAT3 はプロゲステロンープ
ロゲステロンレセプターの下流に存在する
事が示唆された。 
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