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PRESS RELEASE 

 

 

東京大学 

科学技術振興機構（JST） 

 

着床不全が起きる仕組みの一つをマウスを用いて解明 

――着床過程の解明が示唆する、着床不全の新たな診断・治療戦略の可能性―― 

 

発表のポイント 

◆着床不全が起こる仕組みの一つを、マウスの着床モデルを用いて明らかにしました。 

◆サイトカイン Leukemia inhibitory factor（LIF）は子宮内膜の上皮と間質から分泌され、

上皮と間質の LIF が協働して胚接着と胚生育を調節し、着床が成立することを示しました。 

◆今後、不妊症の新しい診断法や治療法の開発につながることが期待されます。 

 

LIF による着床期子宮内膜の機能制御 

 

概要 

東京大学医学部附属病院の藍川志津特任研究員、平岡毅大助教（研究当時、現：大阪大学特

任助教）、東京大学大学院医学系研究科の大須賀穣教授、廣田泰教授らは、着床期子宮内膜（注

1）から分泌されるサイトカイン（注 2）である Leukemia inhibitory factor（LIF）（注 3）は

子宮内膜の上皮と間質で産生され、上皮と間質のそれぞれの LIF が子宮内膜自身に作用し、上

皮の LIF が胚接着しやすい環境を整え、間質の LIF がその後の胚生育に働き、着床成立に寄与

していることを、マウスモデルの研究で明らかにしました。 

不妊症は世界の成人人口の約 6 人に 1 人が直面する問題です。少子化が急速に進行している

日本では、新生児の 10 人に 1 人が体外受精・胚移植を含む生殖補助医療で出生する時代となっ

ています。生殖補助医療の進歩にもかかわらず、良好胚を繰り返し胚移植しても妊娠しない着

床不全は不妊治療の最大の課題となっています。本研究成果は、着床不全が起こる仕組みの一

つを明らかにしたもので、不妊症の新規診断・治療法の開発につながることが期待されます。 
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発表内容 

〈研究の背景〉 

着床は、子宮内に入ってきた胚が子宮内膜と結合する最初のステップで、その後の妊娠維持・

胎児発育を大きく左右します。着床過程は、胚が着床する位置を決定し（胚配置）（注 4）、子

宮内膜に接着する過程（胚接着）（注 5）、さらに、胚の最外層に位置する栄養膜細胞が子宮内

膜に入り込む過程（胚浸潤）（注 6）を経て着床は成立し、その後胎盤が形成されます（図 1）。

胚を受け入れる子宮内膜は主に、上皮細胞と線維芽細胞系の間質細胞から構成されます。胚が

上皮細胞に接着すると、子宮内膜の組織構造は大きく変化します。近年、マウスを用いた解析

から、胚接着後にはその周囲の上皮層が深い谷底状の構造（図 1）を形成すること、この形態

変化はその後の胚浸潤や妊娠維持を左右することが明らかとなっています。着床のそれぞれの

ステップは正常な妊娠の成立に不可欠であり、胚・子宮内膜間相互作用は厳密に制御される必

要がありますが、その詳細な分子機構は未だ謎が多く残されています。 

 

図 1：着床の過程 

マウスにおける着床のモデル図。子宮内に到達した胚は、適切な位置に到達すると子宮内膜上皮に接着する。

胚を取り囲む上皮細胞層は深い谷底状の形態を取り、この中で胚の生育が進行していく。同時に、子宮内膜上

皮の一部が消失し胚の栄養膜細胞が子宮内膜間質内に進入する（胚浸潤）。 

 

〈研究の内容〉 

排卵から分娩に至るまでの妊娠過程で重要な分子として、LIF が古くから知られています。

LIF はヒトをはじめとした様々な動物種において、着床期子宮で高く発現しています。胚接着

前の子宮では LIF は上皮細胞において高く発現しますが、胚接着後には胚近傍の間質細胞で高

い発現が観察されます（図 2）。一方で、LIF が具体的に着床過程にどのように作用しているの

か、その具体的な分子機構についてはほとんど解明されていませんでした。特に、LIF の発現

部位は着床の進行と共に変化しますが、その意義はわかっていませんでした。 
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図 2：着床期子宮における LIF の発現様式（模式図） 

 

子宮における LIF の機能を探るため、LIF を子宮の上皮細胞層でのみ LIF を欠損させた LIF

子宮上皮特異的欠損（LIF eKO）マウス、子宮上皮・間質細胞の両方で欠損した LIF uKO マウス

を作成し、その解析を通して着床期子宮における LIF の機能を調べました。その結果、LIF eKO

メスにおける妊娠成功率は正常なコントロールのマウスの 1/5 程度に減少し、LIF uKO では産

仔が得られない完全不妊となりました（図 3）。 

 

図 3：子宮の LIF 欠損によるマウスの不妊 

交尾を確認後、分娩まで観察できた個体を妊娠成立とした。 

 

これらの不妊の原因を探るべく、胚着床期の子宮の解析を行ったところ、LIF eKO・LIF uKO

いずれも胚接着不全が生じていることが明らかとなりました（図 4a）。LIF は分泌型因子として

細胞膜上の受容体に作用し、細胞の機能を変化させることが知られています。LIF が胚接着を

促すメカニズムを探るため、LIF 欠損子宮及びその子宮内に存在する胚について RNA-seq （注

7）による網羅的な遺伝子発現解析を行いました。その結果、LIF の有無は胚の遺伝子発現には

ほとんど影響しない一方で、子宮の上皮細胞に対しては転写因子 STAT3（注 8）を介した遺伝子

発現惹起に寄与していることがわかりました（図 4b）。 
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図 4：LIF による胚着床制御 

(a)妊娠 8 日目の正常なコントロールのマウス子宮では、接着した胚を取り囲む子宮内膜が肥厚した様子が観

察された。一方で、LIF eKO/uKO では胚接着不全が起きており、コントロールで観察されたような子宮の肥厚

が観察されなかった。また、子宮内腔から接着できなかった胚が回収された。 

(b)胚接着直前の妊娠 4 日目夜に子宮を回収し、上皮層のみ切り出して RNA-seq 解析を行なった。LIF eKO で

は発現が低い遺伝子群の上流転写因子について予測解析を行なったところ、STAT3 などの因子が関連している

ことがわかった。 

 

興味深いことに、胚接着前の時期に LIF eKO・uKO マウスそれぞれに対し LIF 精製タンパク

質（rLIF）を投与したところ、胚接着不全が改善されました。LIF eKO においては胚接着前期

の rLIF 投与によって産仔数の顕著な改善も認めました。一方、LIF uKO においては rLIF 投与

を行なってもなお産仔が得られませんでした（図 5a）。このことから、胚接着前の子宮上皮で

発現している LIF は胚接着に寄与する一方で、胚接着後に間質細胞で発現する LIF はその後の

胚生育に重要であることが示唆されました。実際に、子宮内膜の形態を 3 次元（3D）観察し、

胚生育への影響を解析したところ、正常子宮では上皮細胞層が胚を深く包み込む谷底構造（胚

生育巣）を形成しているのに対し、LIF 欠損子宮ではそのような上皮形態変化が全く生じてい

ないことがわかりました。一方で、rLIF 投与を行うと、LIF eKO においては正常子宮と同様の

谷底構造が観察されましたが、LIF uKO においては上皮形態変化がほとんど生じておらず（図

5b）、これが妊娠維持を行えない一因であると示唆されました。 
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図 5：LIF は着床期の子宮内膜に二段階で作用する 

(a)胚接着前の時期のみ rLIF を投与すると、LIF eKO の妊娠は改善するが、LIF uKO では不妊のままであった。 

(b)妊娠 6 日目の子宮上皮を 3 次元（3D）解析したところ、コントロールでは胚周辺の上皮が深い谷底構造を

形成していた。一方、LIF eKO/uKO ではこうした形態が観察されなかった。LIF eKO については rLIF 投与によ

り上皮構造の劇的な改善を認めた。 

 

〈今後の展望〉 

本研究の結果、着床期子宮において時空間的に子宮内膜の上皮と間質に発現する LIF につい

て、上皮の LIF が作用して子宮内膜の形態変化を介した胚接着が起こり、間質の LIF が胚接着

後の胚生育に寄与していることが明らかになりました。これにより、子宮内膜上皮と間質の LIF

が協働した着床の制御機構を新たに解明することができました。LIF はヒトにおいても着床期

子宮で高発現していることから、LIF 欠損マウスで観察された胚接着不全、胚生育不全は、ヒ

トの着床不全と関連している可能性が考えられ、不妊症の病因・病態の解明につながることが

期待されます。さらに、LIF、その受容体を標的とした着床不全の診断・治療への臨床応用に向

けて、今後研究を発展・継続していく予定です。 
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用語解説 

（注 1）子宮内膜 

子宮内腔を覆う粘膜組織のこと。管腔上皮、腺上皮、間質、血管から成ります。月経で内腔側

の機能層が剥脱しますが、その後着床期に向けて機能層が造成・肥厚し妊娠に適した変化をと

げ着床が起こる場となります。 

 

（注 2）サイトカイン 

ある細胞が周囲の細胞へ情報を伝達するために放出する、低分子のタンパク質の総称です。標

的の細胞は細胞膜上の受容体を介してサイトカインを受け入れ、炎症応答などの細胞機能を発

揮します。 

 

（注 3）Leukemia inhibitory factor (LIF） 

IL-6 ファミリーに属するサイトカインの一種であり、細胞外に分泌されることでその機能を発

揮します。細胞膜上の特異的 LIF 受容体（LIFR、GP130）に作用すると、これら受容体の下流で

はリン酸化酵素の活性化が生じます。 

 

（注 4）胚配置 

受精後、卵管から子宮内に到達した胚は、子宮内膜上の適切な位置へと移動します齧歯（げっ

し）類では複数の胚が着床するため、筒状の子宮内で胚が均等に間隔をあけて配置します。適

切な配置が取れないと、複数の胎児で一つの胎盤を共有してしまったり、子宮頸部付近に胎盤

が付着する前置胎盤となったりします。 
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（注 5）胚接着 

着床の過程で、胚が子宮内膜に接着する現象のこと。接着がうまくいかない場合、その後の胚

浸潤や脱落膜形成、胎盤形成などがうまく進まない原因となります。 

 

（注 6）胚浸潤 

着床の過程で、受精卵（胚）が子宮内膜上皮と接着したあとに、子宮内膜内に入り込んでいく

現象のこと。胚浸潤によって胚全体は子宮内膜に入り込み、子宮内膜に全て覆われて生着しま

す。 

 

（注 7）RNA-seq 

次世代シーケンサーと呼ばれる大量の塩基配列を解読する機器により、遺伝子の発現量を網羅

的に解析する手法。細胞内では核内の DNA の情報をもとにメッセンジャーRNA（mRNA）が合成さ

れ、更にその情報に基づいてタンパク質が合成されます。それぞれの遺伝子の mRNA 量は細胞の

種類や時期・場所によって大きく異なり、これにより組織・細胞の機能が制御されています。

RNA-seq 解析では mRNA 量を網羅的に定量することができ、包括的にデータを解釈することで、

目的組織・細胞で生じている変化を推測するのに役立ちます。 

 

（注 8）STAT3 

転写因子の一つで、リン酸化酵素による修飾を受けると活性化し、細胞質から核内に移行して、

標的遺伝子の転写を起こします。 
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