
はじめに

現在，わが国において不妊症は大きな社会問題の一つ
となっており，事実2022年度からは体外受精を含む高度
生殖補助医療技術に対する保険適用が開始された．これ
までの生殖補助医療技術は主として，より高率に高品質
な胚を作出するための技術改良が積極的に行われてき
た．しかし，最新の設備・技術を用いて作出した受精卵
（胚）を移植してもその妊娠率は20―35％と低く1），妊娠
率の向上のためには，子宮や卵巣といった母体側の環境
についてさらなる理解が必要である．
われわれは妊娠時における，母体と胎子との最初のコ

ンタクトである（胚）着床に着目し，マウスを用いて胚
着床メカニズムについて研究を行っている．マウスの胚
着床は交尾確認日を Day1とした時，Day4―5の間着床
ウィンドウが開くことで起こる2）．また，この着床ウィ
ンドウが開くためには，卵巣から分泌されるプロジェス
テロン（P4）濃度の上昇の後，エストラジオール（E2）
が一過性に上昇することが必要である2）．これまでマウ
スの胚着床に関する分子メカニズムは，遺伝子欠損個体
を用いて調べてられてきた．現在では E2が，子宮内膜
腺上皮に存在する E2受容体（Estrogen receptor alpha ;

ERα）に作用することで白血病抑制因子（Leukemia in-

hibitory factor ; LIF）を分泌させ，子宮上皮に存在する
ヘテロ二量体の LIF受容体（LIF receptor〔LIFR〕/Inter-

leukin6 cytokine family signal transducer〔IL6ST ; Gp

130〕）に結合し，その下流の Signal transducer and acti-

vator of transcription3（Stat3）をリン酸化することで
着床が誘起されると考えられている3）．しかし，LIFRの
下流シグナルは詳細には明らかにされていない．本研究

では，子宮上皮特異的 Lifr 遺伝子欠損マウス（Lifr flox/flox ;

Ltf Cre/＋，Lifr eKO）を用いてマウス胚着床における LIFR

の下流シグナルを調べた．

子宮上皮特異的Lifr 遺伝子欠損マウスは
胚着床不全に起因する不妊の表現型を示す

はじめに，子宮上皮の LIFRの役割を明らかにするた
めに Lifr eKOマウスを作製した．次に Lifr eKO雌マウ
スの妊孕性を調べるために野生型雄マウスと交配させ，
分娩率および産子数を確認した（Lifr eKO区）．一方，
Lifr flox/flox雌マウスを用いて同様の実験を行い Control区
とした．その結果，Control区では交配したすべての雌
が出産し，平均5．8±0．7匹の産子が得られたのに対し，
Lifr eKO区では産子が全く得られず不妊の表現型を示
した．そこで，不妊の原因を明らかにするために Blue

Dyeを投与して胚着床部位を確認したところ，Control

区では着床部位が認められたのに対し，Lifr eKO区で
は着床部位が全く認められなかった．このことから，Lifr

eKO雌マウスでは，胚着床不全を伴う不妊の表現型を
示すと考えられた．
胚着床不全の原因を明らかにする目的で，着床前日で

ある Day4の子宮を採取し，組織切片を作製して HE染
色による形態学的観察を行った．その結果，両区におい
て子宮内腔は，着床直前に認められるスリット状構造を
形成しており，形態学的に大きな差は認められなかった．
マウスでは胚着床前に子宮上皮の細胞増殖が停止し，こ
の細胞増殖の停止が胚着床に重要であることが報告され
ている4）．そこで Lifr eKOマウスの Day4子宮を用いて
細胞増殖マーカーである Ki67を用いた免疫組織化学を
行った．その結果，両区の子宮上皮において Ki67陽性
細胞は同様にほとんど認められず，子宮上皮の細胞増殖
は停止していた．両区における Day4の血中 P4および E

2濃度の測定を行ったが，両区で差は認められなかった．
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また，マウスの子宮上皮では細胞接着因子である CDH

1が発現しており，着床前に C―DH1の発現は減少するこ
とが報告されている5）．そこで Lifr eKOマウスの Day5
における子宮上皮を用いて CDH1の免疫蛍光染色を行っ
た．その結果，両区の上皮において同程度の CDH1が発
現しており，差は認められなかった．また，セサミオイ
ルを用いた人工脱落膜化誘起実験では，Control区では
脱落膜反応が確認されたが，Lifr eKO区では反応が認
められなかった．以上のことから，Lifr eKOマウスは
子宮の形態やホルモン濃度には差が認められないにもか
かわらず，胚着床不全を伴う不妊であることが明らかと
なった．

子宮上皮のLifr 遺伝子は，STAT3のリン酸化を
介して間質のERαの発現を制御する

次にマウスにおける胚着床関連因子に着目し，qPCR

を用いて Day4子宮におけるmRNA量を比較した．その
結果，P4受容体 Pgr の発現量は Lifr eKO区および Con-

trol区で差が認められなかったが，E2受容体 ERα（Esr1）
の発現量は Lifr eKO区で有意に増加していた（P＜
0．05）．また，その他の胚着床関連因子として報告され
ている Early growth response1（Egr1）や Amphiregulin

（Areg）といった成長因子の遺伝子発現は，Lifr eKO区
において有意に減少していた（P＜0．05）．さらに，免
疫組織化学によって ERαの発現と局在を調べたところ，
Lifr eKO区の子宮では，間質での ERαの発現が Control

区に比べて著しく増加しており，一方で上皮の STAT3
のリン酸化は抑制されていた．このことから，子宮上皮
の Lifr 遺伝子は STAT3のリン酸化を介して ERαの発現
を制御することが明らかになった．

子宮上皮のLifr 遺伝子は，ERBB2を介して
胚着床を制御する

次に胚着床に関するさらなる分子メカニズムを明らか
にするため，Day4の子宮内膜を用いて RNA sequence

を行い，トランスクリプトーム解析をした．その結果，
Control区と Lifr eKO区では多くの遺伝子の発現量に違
いがあることが明らかになった．そこで，ネットワーク
解析を行い，どの遺伝子が Hub遺伝子として機能して
いるかを調べた．その結果，上皮成長因子（Epidermal

growth factor ; EGF）の受容体の1つである Erbb2（HER

2）が候補として挙げられた．さらに Erbb2は，Areg や
胚着床関連因子であるMsh homeobox1（Msx1），Fibro-

blast growth factor―1（Fgf1），Hypoxia inducible factor

―1α（Hif1α）にも関連していることがネットワーク解
析より明らかになった（図1）．Erbb2はマウス子宮上
皮で発現しており，Areg の受容体として機能すること
が先行研究で報告されている6）．そこで，着床時のマウ
ス子宮における ERBB2の発現を免疫蛍光染色により調
べた．その結果，Control区の Day4では子宮上皮で ERBB

2の発現が認められたが，Lifr eKO区では発現が著しく
低下していた．また，Lifr eKOと同様に作製した Gp130

eKO（Gp130 flox/flox ; Ltf Cre/＋）および Stat3 eKO（Stat3
flox/flox ; Ltf Cre/＋）マウスの子宮においても上皮での ERBB

2の発現が低下していた．
以上の結果から，マウスにおいて子宮上皮の LIFRは，

STAT3のリン酸化や Areg の発現を促進し，ERBB2を介
して FGF1，HIF1αおよびMSX1といった胚着床関連因
子に作用することで胚着床を制御していると考えられた
（図2）．

図1 Lifr eKOマウスDay4（16：00）子宮を用いたネットワー
ク解析によるHub 遺伝子の探索

図2 本研究から考えられる子宮内膜上皮の LIFR を介した胚着床メカ
ニズム
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終わりに

本研究の結果から， マウス子宮上皮の Lifr 遺伝子は，
STAT3のリン酸化を介して間質の ERαの発現を抑制し，
子宮上皮の ERBB2を制御し，胚着床を誘起すると考え
られた．近年の報告で，子宮で ERBB2が過剰発現され
たマウスでは，不妊の表現型を示すことが報告されてい
るが7），ERBB2の詳細な分子メカニズムは明らかになっ
ていない．本研究において，LIFシグナルと ERBB2の
関連が示唆されたことは，今後新たな胚着床メカニズム
を解明する手掛かりとなる可能性があると考えられる．
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