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研究成果の概要（和文）：妊娠において、子宮内膜が脱落膜細胞に変化した後に、受精卵が着床し妊娠が成立する。こ
の時、子宮内膜間質細胞の子宮NK細胞から放出されるサイトカインにより、新生血管を形成し着床や妊娠維持に関わる
ことがわかっており、子宮NK細胞の異常高値は反復した妊娠不成立や流産の原因となる。我々は子宮NK細胞を制御する
、11βHSD1/GR/MRシグナル経路を明らかにし、かつMRを介したレチノイド代謝経路が子宮内膜脱落膜化における細胞分
化とアポトーシス過程を制御していることを明らかにした。また子宮内膜の細胞分化と考えられてきた脱落膜化過程は
、細胞分化だけでなくアポトーシス過程も重要であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In pregnancy, decidual transformation of human endometrial stromal cells (HESCs) 
is essential for embryo implantation. Uterine natural killer (uNK) cells in HESCs induce angiogenesis at 
implantation, but aberrant elevated uNK cell levels are associated with reproductive failure including 
recurrent pregnancy loss. We identified that 11βHSD1/GR/MR signaling pathway regulated uNK cells and 
MR-dependent retinoid (vitamin A) metabolism pathway in primary HESC cultures decidualized in vitro. The 
wholesale reprogramming of the retinoid signaling, transport, and metabolism pathways in decidualizing 
HESCs may be critical in limiting exposure of the implanting conceptus in early pregnancy. Furthermore, 
optimal decidual transformation of primary cultures may involve not only cell differentiation also 
apoptosis or senescence of specific subpopulations.

研究分野： 生殖医療
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１．研究開始当初の背景 
ヒトの妊娠において、子宮内膜が脱落膜細

胞に変化(脱落膜化)した後に、受精卵が着床
し妊娠が成立する。一般的に受精卵の約 30%
が着床前に喪失され、更に 30%が着床直後に
淘汰される。また更に妊娠後 10-20%が、妊娠
初期に流産する。妊娠女性の 2-5%に 3回以上
繰り返す流産(習慣流産)を認め、2011 年度厚
生労働省研究班の報告でも、その半分以上が
未だ原因不明である。流産の研究はマウスな
どの流産の少ない種での動物研究が難しく、
また体外受精が一般的な治療となった今日、
受精卵による研究は進んできたが、子宮内膜
とその後の脱落膜細胞の研究は未解明な点
が多いままであり、そのため治療法も未だ確
立されていない。 
近年、妊娠と子宮 NK 細胞の関連性が報告

され、子宮 NK 細胞から放出される様々なサ
イトカインにより、新生血管を形成し着床や
妊娠維持に関わることが示されてきた
(Moffett-King, Nat Rev Immunol. 2002)。
一方で子宮内膜間質細胞における子宮 NK 細
胞の異常高値が、反復した妊娠不成立や流産
の原因となると考えられている(Quenby et 
al, Hum Reprod. 2009)。最近、習慣流産症
例に対するグルココルチコイド、特にプレド
ニゾロンの投与の有効性が報告され、グルコ
コルチコイドが異常高値の子宮 NK 細胞を抑
制し、妊娠初期流産を予防すると考えられて
いる(Quenby et al, Fertil Steril. 2005, 
Quenby et al, Human Reprod. 2009)。グル
ココルチコイドは不活性型であるコルチゾ
ンと活性型のコルチゾールを含み、11βHSD
が互いを触媒する。11βHSD1 は主にコルチゾ
ンを活性化しコルチゾールにし、11βHSD2 は
コルチゾールを不活化する(Cortisol- 
Cortisone interconversion、図 1)。我々は、
ヒト子宮内膜の in vitroの脱落膜化過程に
おいて、11βHSD1 の著名な発現と酵素活性の
上昇を認め、着床部位においてコルチゾール
が生成され、その結合受容体であるグルココ
ルチコイド受容体(GR)とミネラルコルチコ
イド受容体(MR)の遺伝子ネットワークの存
在を明らかにした。特にコルチゾン製剤であ
るプレドニゾロンは 11βHSD1 により活性化
されコルチゾールとなり、GR と結合し子宮内
膜脱落膜化におけるエピジェネティックな
問題による流産を改善し、一方で MR と結合
し、MR 依存性酵素である DHRS3 を通して、脱
落膜細胞の脂肪滴内レチノイド貯蓄経路が
制御されることが示された (Kuroda et al 
2012)。また臨床における習慣流産患者群と
対象群、10 例ずつを比較し、習慣流産患者の

子宮脱落膜細胞にお 
 

いて 11βHSD1 と MRの発現レベルが有意に低
下していることを明らかにし、11βHSD1/ 
GR/MR 経路が習慣流産と強く関与しているこ
とが示唆された。 

 
２．研究の目的 
 
多くの習慣流産症例では子宮内膜細胞の

子宮 NK 細胞数が正常妊孕能女性と比較し、
有意に高く、11βHSD1、MR の発現が低下して
いる。これらのことから、GR を受容体に持つ
子宮 NK 細胞の異常高値は、不適切な子宮内
膜脱落膜化に伴う 11βHSD1/GR/MR シグナル
経路の発現の低下による子宮 NK 細胞の制御
が不足していることが予想される。また
11βHSD1/GR/MRシグナル経路はMRを通して、
細胞分化や免疫寛容と関わるレチノイド代
謝経路を制御し、更には子宮内膜脱落膜化を
コントロールしていることが示唆される。 
習慣流産は肉体的にも精神的にも患者の

ダメージが大きいにも関わらず、その治療法
は未だ確立されていない。この研究により、
子宮内膜脱落膜化の新たなメカニズムを明
らかにし、更には原因不明と考えられていた
子宮内膜由来の習慣流産の発生機序を検討
することが可能であり、流産に苦しむ患者の
治療を可能にすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
① インフォームドコンセントし同意を得
た患者より、採取した黄体期のヒト子宮内膜
細胞の一部を免疫染色し、子宮内膜間質細胞
のうち CD56 陽性細胞＜5%を子宮 NK細胞密度
正常とした。子宮 NK 細胞密度高値例(n=18)
と正常例(n=18)を 11βHSD1, GR, MR で染色
し、組織マイクロアレイで解析した。また in 
vitroの初期培養後、cAMP＋プロゲステロン
＋コルチゾンを添加し脱落膜化させた細胞
を回収し、分子解析を行った。子宮 NK 細胞
と 11βHSD1, GR, MR や MR 依存性のレチノイ
ド関連遺伝子の発現を確認した。 
 
② 採取した子宮内膜を In vitroを培養し
た後、cAMP＋プロゲステロン＋コルチゾンを
添加し、更にレチノイン酸（retinoic acid: 
RA）やレチナール(retinaldehyde: Rald)を
添加し、脱落膜化させ細胞を回収、レチノイ
ド関連遺伝子や脱落膜化マーカー(PRL, 
IGFBP1, 11βHSD1)の分子解析を行い、非添
加群と比較検討を行った。 
 
③  ブドウなどに含まれるレスベラトロー
ルは Sirtuin (SIRT)1 を活性化し、レチノイ
ン酸シグナルを含む様々な分子経路を介し、
細胞老化や酸化ストレスを抑制する。脱落膜
化過程でレスベラトロールを添加し、レチノ
イン酸シグナル関連遺伝子および脱落膜マ



ーカー（PRL, IGFBP1）の発現を分子解析し、
非添加群と比較検討した。 
 
４．研究成果 
 
① 異常増加した子宮 NK 細胞密度は、in 
vivoでの11βHSD1とMRの発現低下を認めた
が、GR との関与は認めなかった。また子宮
NK 細胞密度高値例は in vitro で初期培養、
脱落膜化後、脱落膜マーカー(PRL, IGFBP1, 
11βHSD1)と MR 依存性レチノイド代謝酵素
(DHRS3, RETSAT)の発現低下を認めた。子宮
NK 細胞の調節サイトカインである IL11 と
IL15 の発現は、子宮 NK 細胞密度と相関は認
めなかった。 

GR を持つ子宮 NK 細胞は、グルココルチコ
イドにより制御されることは明らかである。
11βHSD1 を介したコルチコイドシグナリン
グの発現低下が子宮 NK 細胞の異常増加を誘
起することが示唆され、また MR を介してレ
チノイド貯蓄経路と関与する酵素の発現の
欠如や、脱落膜化異常を導き、流産と関与す
る可能性が示唆された。 
 
② 子宮内膜脱落膜化過程でRA/Rald添加に
より脱落膜化マーカーは濃度依存性に抑制
された。また脱落膜化とともに細胞内 RA と
Rald 濃度の著名な低下を認め、また RA の細
胞内結合蛋白 CRABP2、FABP5 の発現も有意に
低下していた。RA 核内受容体は脱落膜化によ
り、アポトーシスの誘導を担う RARαの発現
が減少する一方で、細胞分化を促進する
PPARβ/δが著名に発現していた(図２)。更
に RA/Rald 添加で CRABP2 と RARαの発現の
増加を認めたが、細胞分化と関与する FABP5、
PPARβ/δは変化を認めなかった(図３)。レ
チノイド代謝に関与する遺伝子は脱落膜化
変化とともに Rald をレチノールへ還元する
酵素 DHRS3とレチノール輸送蛋白 RBP4が上
昇し、Rald 添加により更に著名な発現を認め
た。また RA 不活化酵素 CYP26A1 は脱落膜化
で発現が増強し、RA/Rald 添加で明らかな変
化を認めなかった。 
これらのことから、子宮内膜脱落膜細胞に

おける RA/Rald は RAR を介し脱落膜化を抑制
することが示された。細胞内 RA や Rald が減
少し、細胞分化である脱落膜過程を制御し、
一方で余剰な Rald は DHRS3 や RBP4 を介して
細胞外で着床などに働く可能性が示唆され
た。 
 
③ レスベラトロールの添加により子宮内
膜間質細胞の SIRT1 発現が亢進した。またレ
スベラトロール添加により、子宮内膜脱落膜
化過程において PPARβ/δの発現増加（細胞
分化の誘導）と CRABP2-RARαシグナル（アポ
トーシスの誘導）の発現抑制を認め、２つの
レチノイン酸シグナルを制御していた。しか
し、脱落膜化マーカーである PRL、IGFBP1 の
発現は著名に抑制された(図３)。 
これらのことから、レスベラトロールは

SIRT1 遺伝子およびレチノイン酸シグナルを
介し、細胞分化を誘導しアポトーシスを抑制
していたが、着床に重要な子宮内膜脱落膜化
を抑制していた。子宮内膜の細胞分化と考え
られてきた落膜化過程はアポトーシス経路
も重要であることが示唆された。 
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