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PRESS RELEASE 

 

東京大学 

科学技術振興機構（JST） 

 

COX-1 と COX-2 が紡ぐ妊娠初期の分子メカニズム 

――マウスモデルにおける着床過程の解明が示唆する新たな治療戦略の可能性―― 

 

発表のポイント 

◆難治性不妊症である着床不全が起こる仕組みの一つを明らかにしました。 

◆マウスを用いた着床モデルにおいて、シクロオキシナーゼ（COX-1・COX-2）が異なるタイミ

ングでプロスタグランジン産生を起こし、子宮内膜の機能を制御していることを示しました。 

◆今後、着床不全、不育症、前置胎盤などの疾患の病因・病態の解明につながることが期待さ

れます。 

 

COX-1・COX-2 が異なるタイミングで着床期の子宮内膜の機能を制御 

 

概要 

東京大学医学部附属病院の藍川志津特任研究員、松尾光徳助教、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）の胚との接触面においてプロス

タグランジン（PG）産生の主要酵素であるシクロオキシナーゼ（COX-1・COX-2）が異なるタイ

ミングで働いていること、COX-1 は子宮内膜への胚の接着、COX-2 は子宮内膜の脱落膜化や子宮

内膜への胚の進入に必要であることを、マウスモデルの研究で明らかにしました。着床期子宮

内膜での COX の役割の違いを示したのは世界初です。 

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。生殖補助医療（体外受精・胚

移植）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
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もので、難治性不妊症である着床不全の新規診断・治療法の開発につながることが期待されま

す。 

 

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 2）、子

宮内膜に接着する過程（胚接着）（注 3）、さらにその後、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 4）を経て成立します（図 1）。胚が子宮内膜上皮細胞層

に接着すると、その周囲に存在する間質細胞層は多核の性質を持つ脱落膜（注 5）と呼ばれる

細胞へと分化し、その後、胚は上皮細胞層を通り抜け脱落膜層のなかへ浸潤していきます。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解明されていません。 

 

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し、そ

の周囲に存在する間質細胞は分化（脱落膜化）する。胚浸潤の過程で、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。 

 

〈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機構として、COX-PG 経路（注 6）が古くか

ら知られています。一方で、COX-1 及び COX-2 が着床期子宮において具体的にどのように機能

しているのか、その詳細は未解明でした（図 2）。 
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図 2：COX-PG 経路による妊娠制御 

COX-PG 経路は排卵から分娩に至るまで重要であることが知られてきた。例えば、PG 製剤は陣痛誘発・促進の

薬剤として臨床で使用されている。一方、胚着床における COX-PG の作用は不明であった。 

 

子宮に限局した COX の機能を探るため、COX-2 子宮特異的欠損（COX-2 uKO）マウス、更には

COX-1 も欠損した COX-1/COX-2 二重欠損（DKO）マウスを作成し、その解析を通して着床期子宮

における両酵素の機能を調べました。その結果、COX-2 uKO の産仔数は正常なコントロールの

マウスの 1/4 程度に減少し、COX-1/COX-2 DKO 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 COX-1・COX-2 欠損によるマウスの産仔数の減少 

 

これらの不妊の原因を探るべく、次に胚接着前および胚浸潤期の子宮の解析を行いました。

その結果、COX-2 uKO は胚接着前子宮で異常を示さなかった一方、COX-1/COX-2 DKO の子宮では

PG 産生が減少し、胚配置異常と胚接着不全が生じていました。また、胚浸潤期において、COX-

2 uKO の子宮では脱落膜化不全と胚浸潤異常をきたすことがわかりました（図 4）。 
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図 4：COX-PG による胚着床制御 

(a)妊娠 6 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脱落膜化し、肥厚

した様子が観察された。一方、COX-2 uKO では弱い胚接着部位（矢頭）が観察されるのみで、脱落膜化が減弱

していた。COX-1/COX-2 DKO では胚接着不全が起きていた。 

(b)子宮内膜を三次元（3D）染色し、胚着床部位の様子を観察すると、COX-1/COX-2 DKO の子宮では複数の胚が

1 か所に集積していた。（図中の黄色の*：胚） 

(c)胚接着部位の組織切片像。正常なコントロールのマウス子宮では妊娠 6 日目において、胚が子宮内膜深く

へと進入していたが（矢頭）、COX-2 uKO ではほとんど進入していなかった。 

 

COX は PG 産生を介して生理作用を発揮することから、重要な PG 分子種を探るため LC-MS/MS

（注 7）による定量解析を行いました。その結果、COX-1/COX-2 DKO では胚接着前の子宮で、

COX-2 uKO では胚浸潤期で PG 産生が低下していました。更に、COX-2 uKO で低下していた PGE2・

PGD2を補充した場合、COX-2 uKO における脱落膜化が改善することがわかりました（図 5）。 
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図 5：子宮の COX による機能的 PGs 産生 

(a)妊娠 4 日目のマウス子宮においては、COX-2 uKO では PG 産生に大きな差がなかった (not significant: 

n.s.)。一方で、COX-1/COX-2 DKO 子宮では PGE2と PGD2の産生が顕著に低下しており(*P < 0.05)、胚接着前の

子宮では COX-1 による PG 産生が重要と考えられる。 

(b)胚浸潤期である妊娠 6 日目の子宮から胚接着部位だけ取り出し、PG の産生量を測定すると、COX-2 uKO で

は PGE2と PGD2の産生が顕著に低下していた。なお、DKO については胚接着部位が存在しないため解析していな

い。 

(c)COX-2 uKO では弱い脱落膜化しか生じなかった（矢頭）が、PGE2 製剤もしくは PGD2 製剤を投与すると、脱

落膜化が改善した。 

 

〈今後の展望〉 

本研究の結果、着床期子宮において、胚配置・胚接着までの過程を COX-1 が制御し、脱落膜

化や胚浸潤の過程を COX-2 が制御していることが明らかになり COX-PG による着床制御機構を

新たに解明することができました。COX 欠損マウスで観察された胚接着不全、胚浸潤不全、胚

配置異常は、ヒトの着床不全、不育症、前置胎盤などの胎盤位置異常の病因・病態と関連して

いる可能性が考えられ、これらの疾患の病因・病態の解明につながることが期待されます。さ

らに、COX や PG、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。 
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（注 2）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）類だと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。 

 

（注 3）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 4）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 5）脱落膜 

胚が子宮内膜に接着すると、周囲に存在する間質細胞は複数の核を持つ細胞（脱落膜細胞）へ

と変化します。胚は脱落膜へと浸潤していき、ここで胎盤を形成します。脱落膜は妊娠期間中

胎盤を子宮へつなぎ止め、分娩時に胎盤と共に剥がれ落ちます。 

 

（注 6）COX-PG 経路 

COX-1・COX-2 は、細胞膜を構成する脂質から遊離した脂肪酸を材料に、PG 産生を行います。機

能的な PG としては主に 5 種類が知られ、細胞膜上の受容体に作用することで生理活性を発揮

します。 

 

（注 7）LC-MS/MS（液体クロマトグラフィータンデム型質量分析） 

脂質定量の手法。液体クロマトグラフィーを用いて物性の違いにより生体試料に含まれる代謝

物を分離し、質量分析部においてその質量を基に代謝物を分離し、代謝物（脂質）の量を計測

します。 
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