
 

 
胚が子宮内膜に浸潤する着床のメカニズムを解明 

～胚浸潤を可能にする子宮内膜の低酸素誘導因子 HIF2αの作用～ 
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２．発表のポイント： 
 ◆妊娠の過程である着床において、子宮内膜の低酸素誘導因子が作用して、胚が子宮内膜へ

入り込み成長する過程を調節していることが明らかになりました。 
 ◆これまでは胚が子宮内膜に接着したのちどのように子宮内膜に入り込むのか不明でしたが、

今回の研究でそのメカニズムが世界で初めて明らかになりました。 
 ◆子宮のなかで起こる着床の仕組みが明らかになり、着床障害による不妊が起こる機序の一

因が解明されました。今後は不妊症の診断・治療法開発への応用が期待されます。 
 
３．発表概要：  
着床障害は生殖医療の大きな課題となっていますが、有効な診断・治療法は確立していませ

ん。着床（注１）は、子宮内に入ってきた胚が子宮内膜（注２）と接着する過程（胚接着）と、

その後に胚が子宮内膜に入り込む過程（胚浸潤）を経て成立します（図１および図２）。着床

の成立にはこれらの過程において子宮と胚の精妙な相互作用が必須と考えられてきましたが、

その仕組みの詳細はこれまでわかっていませんでした。東京大学医学部附属病院の廣田泰講師

らは、遺伝子改変マウスを用いた研究を行い、低酸素で誘導される転写因子（注３）である低

酸素誘導因子（注４、HIF）が子宮内膜で作用して胚浸潤の過程を調節していること、子宮内

膜間質の HIF が重要な働きを持っており、子宮内膜管腔上皮をはがして子宮内膜間質を露出さ

せ胚が子宮内膜間質に入り込みやすくすると同時に、子宮内膜間質が胚とじかに接することに

よって胚が生存できるよう働きかけていることを明らかにしました。この結果、子宮というブ

ラックボックスのなかで起こる着床の仕組みが解明され、着床障害による不妊の一因が明らか

となりました。今後ヒト子宮内膜における HIF の作用を検討することで、今回の研究が着床障

害の新規診断・治療法の開発につながっていくことが期待されます。 
 
４．発表内容： 
【研究の背景】 
 生殖医療において体外受精・胚移植（注５）の技術の進歩は目覚ましく、日本では出生児の

約 20 分の 1 が体外受精・胚移植による妊娠によるものとなっています。体外受精・胚移植の

成功率を高める取り組みは少子化に対する有効性の高い対策と考えられます。体外受精で得ら

れた良好胚を子宮内に移植しても反復して不成功することを着床障害と呼びますが、着床障害

に対する有効な診断・治療法が確立していないため、生殖医療の大きな課題となっています。 



 着床の成立には子宮と胚の精妙な相互作用が必要と考えられてきましたが、その仕組みの詳

細はこれまでわかっていませんでした。着床は、子宮内に入ってきた胚が子宮内膜と接着する

過程（胚接着）と、その後に胚が子宮内膜に入り込む過程（胚浸潤）を経て成立します（図１

および図２）。着床の調節に関わっている子宮内膜は、胚と最初に接する子宮内膜管腔上皮と

その直下の子宮内膜間質、着床に必要な物質を分泌する子宮内膜腺上皮で構成されています。

着床の成立には子宮内膜管腔上皮・間質と胚の精妙な相互作用が必要と考えられてきましたが、

その仕組みの詳細はこれまでわかっていませんでした。今回、低酸素で誘導される転写因子で

ある低酸素誘導因子（HIF）を子宮特異的に欠損したマウスを作成し、着床に与える影響を検

討しました。 
 
【研究内容】 
 HIF の構成要素のうち、着床期の子宮での発現が報告されている HIF1αおよび HIF2αに

着目し検討しました。子宮全体の HIF1αおよび HIF2αが欠損しているマウスを作成したとこ

ろいずれも産仔が減少し、特に子宮全体の HIF2α欠損マウスからは一匹の産仔も得られず完

全な不妊であることがわかりました（図３A）。子宮全体の HIF2α欠損マウスの不妊の原因を

調べたところ、着床障害が不妊の原因であることがわかりました（図３B）。この HIF2α欠損

マウスの着床障害を治すために、妊娠に必須のホルモンであるプロゲステロンや胚接着に必須

のサイトカインとして知られる白血病阻止因子（LIF、注６）の補充を行いましたが、着床障

害は改善しませんでした。 
 次に、子宮全体の HIF2α欠損マウスの着床障害の原因を調べるために、着床部位の組織を

調べたところ、正常なマウスでは胚と接着した子宮内膜管腔上皮の一部が生きたまま剥がれて

消失することで胚が子宮内膜間質に進入するのが可能になり（図４および図５）、胚の生存・

活性化の指標である AKT シグナル経路（注７）が活性化すること、子宮全体の HIF2α欠損マ

ウスでは子宮内膜管腔上皮の消失が起こらないため子宮内膜間質への胚浸潤がみられず（図４）、

胚生存シグナル経路は活性化せず、胚の細胞死が起こること、が明らかになりました。これら

の結果から、子宮内膜の HIF2αが胚浸潤に必須の因子であることがわかりました。 

 さらに、この HIF2αの作用が子宮内膜間質によるものなのか、子宮内膜管腔上皮によるも

のなのかを明らかにするため、子宮内膜間質の HIF2α欠損マウスと子宮内膜管腔上皮の HIF2
α欠損マウスという子宮内膜の部位特異的な遺伝子欠損マウスを作成したところ、子宮内膜間

質の HIF2α欠損マウスが不妊であった一方、子宮内膜管腔上皮の HIF2α欠損マウスからは正

常な産仔が得られたことから、子宮内膜間質の HIF2αが機能的に重要で、子宮内膜間質から

の管腔上皮の剥離を誘導し、じかに胚と接することで胚の生存を促し、胚浸潤を可能にしてい

ることがわかりました（図６）。 

 着床において、胚浸潤の過程を調節する因子についてはこれまでほとんど研究されておらず、

生体を用いて胚浸潤調節因子を同定する研究はありませんでした。本研究により、胚浸潤を調

節している必須の因子として HIF を見いだすことができました。つまり、胚浸潤の調節因子の

同定に成功したという点で、世界で初めての研究といえます。また、胚浸潤の際に胚と接する

子宮内膜管腔上皮が消失することは知られていましたが、細胞死はほとんど検出できず、どの

ように管腔上皮が消失するのかはこれまで不明でした。子宮内膜間質からの作用により管腔上

皮が生きたまま剥離することを見いだした、という点でも、本研究は新規性の高い研究といえ

ます。子宮内膜表面は生理的な低酸素状態であることが推測され、このことが子宮内膜の HIF
を誘導している可能性が推測されますが、今後の検討が必要です。 
 



【社会的意義・今後の予定】 
本研究により、着床の過程において、胚接着に続いて起こる胚浸潤というステップが存在し、

その調節因子が存在することを示すことができ、着床が連続性のある多段階の過程からなるこ

とが明らかとなりました。各過程における子宮内膜の機能調節因子の異常が着床障害へつなが

っていることが推測でき、各過程の調節因子を対象とした着床障害の診断・治療法の開発の可

能性が考えられます。胚浸潤の過程では HIF がその機能調節因子となります。 
本研究はマウスモデルを用いた研究であるため、ヒトの着床において子宮内膜の HIF の働き

を調べていく必要があります。今後は、マウスモデルを用いた研究で得られたデータをもとに

研究を発展させ、ヒトの着床障害における子宮内膜の HIF の作用の影響を調べ、着床障害の新

規診断・治療法の開発につなげていきたいと考えています。 
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７．用語解説： 

（注１）着床 

卵子は精子と受精すると、受精卵（胚）として分割したあと胚盤胞となります。胚は子宮に到達

すると、子宮内膜管腔上皮との胚対位、胚接着、胚浸潤が起こり、胚全体が子宮内膜にすべて覆わ

れて生着します。この過程を包括して着床と呼びます。この過程のなかで胚から分化した栄養膜芽

層から発生した栄養膜細胞は子宮内膜管腔上皮と密接な位置に向き合い（胚対位）、子宮内膜と胚

の双方から多様な機構が作用して胚接着し、そして子宮内膜間質層に胚浸潤します。 

（注２）子宮内膜 

子宮内腔を覆う粘膜組織のこと。組織学的には管腔上皮、腺上皮、間質、血管から成ります。月

経により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・肥厚して妊娠に適

した変化をとげ、着床が起こる場となります。 



（注３）転写因子 

DNA の特定の配列部分に結合し、DNA の遺伝情報を RNA に転写する過程を促進したり抑制し

たりするたんぱく質のこと。 

（注４）低酸素誘導因子（Hypoxia inducible factor、HIF） 

 細胞に対する酸素供給が不足した場合に誘導されてくるたんぱく質のこと。転写因子として種々

の遺伝子の転写を促進します。HIFαには HIF1α、HIF2α、HIF3αが存在し、いずれも HIF1β

とヘテロ二量体として結合して作用を発揮します。細胞の低酸素ストレスへ適応するためのタンパ

ク質として、赤血球形成、血管新生、代謝などの生体の機能を調節していることが知られています。 

（注５）体外受精・胚移植（In-vitro fertilization and embryo transfer、IVF-ET） 

不妊治療の１つ。採卵手術により排卵前に体内から取り出した卵子と精子の受精を体外で行う治

療を体外受精と呼びます。また体外で受精が正常に起こり細胞分裂を順調に繰り返して発育した良

好胚を子宮内に移植することを胚移植と呼びます。最近では胚の凍結融解技術が進歩したため、良

好胚を一旦凍結し別の月経周期に融解して胚移植する凍結融解胚移植法による妊娠件数が年々増加

しています。 

（注６）白血病阻止因子（Leukemia inhibitory factor、LIF） 

 白血病細胞の最終分化を誘導することで見いだされた IL-6 ファミリーのサイトカインの１つ。幹

細胞の分化を抑制する。マウスでは子宮が産生する LIF が胚接着に必須の因子であることが知られ

ている。 

（注７）AKT 

 シグナル伝達ネットワークの中心的な因子。成長因子、サイトカイン、インスリンによって

活性化されるPI3キナーゼの下流の因子で、細胞増殖や細胞の生存能の調節をしています。癌、

糖尿病、神経変性疾患などの多様な疾患において、AKT の過剰発現や不適切な活性が報告され

ています。主に細胞死の阻害と細胞増殖促進の 2 つの役割があります。 
 
８．添付資料： 

 

図１．着床の過程 



図２．胚接着および胚浸潤の過程 
 
 

図３．HIF2α欠損マウスは着床障害で完全な不妊となる 
A 子宮全体の HIF1αおよび HIF2α欠損マウスの分娩仔数、B  HIF2α欠損マウス子宮で

の着床数。HIF1α uKO = 子宮全体の HIF1α欠損マウス、HIF2α uKO = 子宮全体の HIF2α
欠損マウス、HIF1α control および HIF2α control = それぞれのマウスのコントロール（正常

群）。 

A B 



 
図４．胚浸潤開始時期に HIF2α欠損マウスの子宮内膜管腔上皮は消失しない 
E-cadherin（子宮内膜上皮）のマーカーによる蛍光免疫染色。HIF2α uKO = 子宮全体の HIF2α
欠損マウス、HIF2α control =コントロール群（正常群）、黄色矢頭＝胚。 

 
 

図５．胚浸潤開始時期に HIF2α欠損マウスの子宮内膜管腔上皮は間質から剥離しない 
透過型電子顕微鏡の観察では、正常なコントロール群では上皮と間質の間に空隙ができるが

HIF2α欠損マウスではできない。HIF2α uKO = 子宮全体の HIF2α欠損マウス、HIF2α 
control =コントロール群（正常群）、黒色矢頭＝上皮と間質の間の空隙、le＝子宮内膜管腔上

皮、s＝子宮内膜間質、tro＝栄養膜細胞。 
 
 



 
図６．子宮内膜間質による管腔上皮の剥離と栄養膜細胞活性化と胚浸潤誘導（本研究の結果） 
LOX＝lysyl oxidase、MT2-MMP＝membrane-type 2 matrix metalloproteinase、VEGF＝
vascular endothelial growth factor、ADM＝adrenomedullin。 
 


