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研究成果の概要（和文）：着床は子宮体部の子宮内膜で起こり、子宮頸部や頸管部分では起こりにくい。子宮体部と子
宮頸部のプロゲステロン（P)のシグナルに違いがあるのではないか、その両者の分子機構を比較することで着床に重要
な仕組みがあぶり出せるのではないかと考えて、野生型マウス子宮体部と頸部の着床直前の分子変化を比較した。子宮
頸部では子宮体部に比較してmicroRNA-200aが増加によるプロゲステロン受容体（PR）発現低下とStat5低下が認められ
、Stat5低下はP代謝酵素20α-HSD増加が認められた。PR低下と局所のP代謝促進により、子宮頸部ではPシグナルが低下
し着床しない可能性が考えられた。

研究成果の概要（英文）：The embryo does not normally implant in the cervix but in the uterus. Stromal 
proliferation and epithelial differentiation, what we here call the proliferation/differentiation 
switching (PDS), occurs in the receptive uterus. We found that progesterone (P) signaling induces PDS and 
successful implantation in the receptive uterus, while elevated microRNA-200a leads to the reduction of 
PR expression and the promotion of P metabolism, and further non-responsiveness of PDS in the cervix. 
These findings indicate that P signaling deficiency by microRNA-200a confers cervical non-responsiveness 
to embryo implantation.

研究分野： 産婦人科学、生殖医学、生殖生物学
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１．研究開始当初の背景 
着床とは妊卵と子宮壁との間の器質的な

結合が成立した状態であり、妊娠の起点とも
いえる現象である。着床の場では、遺伝的に
異なる細胞が結合するため極めて例外的な
生物現象が起こっている。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、両者の時間空間的に精妙
な協調作用が必要とされる。着床の研究はこ
れまで主として形態学的な観察に終始し、そ
の機序は未だ明らかでない。着床研究は生命
科学の見地から興味深いだけではなく、臨床
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。 
多様な細胞の混在する子宮内膜は、エスト

ロゲン（E）と黄体ホルモンとして知られる
プロゲステロン（P）という 2 つのステロイ
ドホルモンによって一時的に着床に適した
状態になる。ヒトおよびマウスでは胚の受容
期に P 上昇と軽度の E 上昇がみられる。E お
よびPは核内受容体であるエストロゲン受容
体（ER）および P 受容体（PR）を介して遺
伝子の転写調節を行う。P は「妊娠ホルモン」
とも呼ばれ、PR を介して、子宮内膜の胚受
容能、着床、脱落膜化（子宮内膜間質細胞の
分化）、妊娠維持に関わる遺伝子を活性化す
る。ヒトの不妊症診療では、着床期に P の血
中濃度が低い黄体機能不全の症例や体外受
精・胚移植の症例に対する P 製剤の投与が行
われ、臨床的な観点でも着床における P の有
効性は知られている。子宮内膜に胚受容能を
付与するPの作用に関与する分子のいくつか
は同定されてきたが、その作用経路は未だ十
分に解明されていない。 

PR 機能は PR シャペロン複合体によって
も調節を受ける。複合体構成因子のうち、PR
コシャペロン FKBP52 には、複合体の立体構
造を調節し P と PR の結合を強化することで
PR 機能を最大限に保つ働きがある。PR 複合
体は，受容体単量体，シャペロン蛋白 Hsp90
二量体，p23 および Hsp90 との結合に必要な
TPR 配列を含む 4 つのコシャペロンのうち
の１つで構成される。FKBP52 はその 4 つの
コシャペロンの一つであり，Hsp90 と PR の
両者に結合し PR 複合体の構造を安定化させ
ることで P と PR の結合を強化し，P-PR シ
グナルを増強する。一方 FKBP52 欠損時にお
いては PR の下流のシグナルは低下するが，
両者の結合自体は最低限保たれていている
ので，シグナルは低下するものの最低限保た
れている。そのため大量 P を投与することに
よってシグナルを強化することができる。
FKBP52 欠損のメスマウスは、排卵および卵
巣からのP分泌などの卵巣の表現型が正常で
ある一方、子宮ではP応答能が低下するため、
相対的にエストロゲン作用が増強し、着床直
前の適切な子宮内膜の分化・増殖の状態が得
られず、着床障害をきたす。この着床障害は
P の補充により救済される。さらに、FKBP52

欠損マウスに対して少量のPを投与した際に
は着床が救済されるものの，その後の妊娠は
継続できず流産してしまう。しかし大量の P
を投与した際には，正常な妊娠・分娩が可能
になる。このように FKBP52 欠損マウスは子
宮のPに対する反応が低下した状態を有する
モデルマウスとして、P 研究には有用な in 
vivo の系であるといえる。 

 
２．研究の目的 

P が子宮に胚受容能をもたらし、さらに子
宮が着床を誘導する機構の解明を目指して
本研究を計画した。本研究では、着床、特に
子宮の胚受容能獲得におけるPの作用機序に
ついてのマウスモデルを用いて検討した。 

 
３．研究の方法 
本研究では、 

(1) まず、FKBP52 欠損マウスを用いてプロ
テオミクス解析を行い、P 依存的に誘導され
る因子を同定、その機能解析を行った。 
(2) 次に、子宮頸部と体部の着床能の違いに
着目し、野生型マウス子宮を用いて着床前の
細胞増殖に着目した研究を行った。 

 
４．研究成果 
(1) FKBP52 欠損マウスの子宮を用いたプロ

テオミクス解析から、P 依存的に子宮内膜
間質に誘導される galectin-1という糖結合
性蛋白分子が見出された。さらに、
galectin-1の補充によってFKBP52欠損マ
ウスでおこる P 機能が低下したため起こ
る流産を抑制できることが判明した。 
着床直前の子宮内膜では、上皮の細胞増

殖が止まって細胞分化が開始し、間質の細
胞増殖が開始することが知られており、各
種の着床不全マウスモデルの結果から、こ
の子宮内膜の分化-増殖状態の劇的な変化
が子宮の胚受容能の指標になると考えら
れている。FKBP52 欠損マウスにおいてこ
の子宮内膜の分化-増殖の変化が欠失して
おり、P 補充によりこの変化が認められる
ようになることが判明し、P 依存的な変化
であることが明らかとなった。 

(2) 着床は子宮体部の子宮内膜で起こり、子
宮頸部や頸管部分では起こりにくい。子宮
体部と子宮頸部の P シグナルに違いがあ
るのではないか、その両者の分子機構を比
較することで着床に重要な仕組みがあぶ
り出せるのではないかと考えて、野生型マ
ウス子宮体部と頸部の着床直前の分子変
化を比較した。子宮頸部では子宮体部に比
べて PR シグナルが低下しており、micro 
RNA (miR)-200a によって PR 発現が抑制
されていることが明らかになった。
miR-200a は Stat5 低下を介して P 代謝酵
素 で あ る 20α-hydroxysteroid 
dehydrogenase（20α-HSD）を増加させる
ことが報告されており、本研究でも子宮頸
部でのStat5低下と 20α-HSD増加が確認



された。これらの検討から、子宮頸部では
子宮体部に比較して miR-200a が増加して
おり、PR 低下と局所での P 代謝促進を介
して、P シグナルが低下している可能性が
示された。さらに、子宮体部の子宮内膜に
おいて着床直前に miR-200a 発現が低下す
ることが明らかとなった。 

 
galectin-1 は T 細胞、特に Th1 細胞のアポ

トーシスを誘導し Th2 免疫寛容を誘導する
こと、galectin-1 欠損マウスではストレス誘
導性の流産が増加することが知られている
ことから、P が galectin-1 を介して Th2 優位
の妊娠維持に有利な免疫環境を誘導してい
る可能性が示唆される。 
着床期子宮内膜においては miR-200a 低下

によってPシグナルが強化されている可能性
が示唆された。本研究により、子宮における
micro RNA を介した新たな P シグナル調節
による着床の分子機構が明らかになった。 

P および PR による時間・空間的な分子調
節の詳細を明らかにすることで、子宮の胚受
容能を規定しているしくみの全貌が明らか
になると思われる。今後の研究により、ヒト
における不妊治療への応用や新たな避妊法
の開発に結び付けたいと考えている。 
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