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１．はじめに 

排卵、受精、着床、その後の妊娠の維持、分娩という一連の生理学的過程がいずれも正常であるこ

とが「正常妊娠」には必須である。この一連の過程のうち、着床とその後の妊娠の維持の過程におい

ては、受精卵が母体である子宮内膜に着床してその一部は胎盤を形成し、胎児は胎盤を介して母体か

ら栄養を受け成長する。免疫学的には、胎児は母体にとって異物であるにもかかわらず、胎児は母体

による拒絶反応を受けることなく子宮内で発育し分娩に至る。このメカニズムの解明のため多くの研

究がこれまで進められてきた。最近の研究により、子宮局所において母体免疫系が活性化し多くのサ

イトカインをはじめとする生理活性物質が産生されていること、これらの物質が胎児由来のトロホブ

ラスト（栄養膜）細胞の分化・増殖因子となっていること、生理活性物質のネットワークを介した母

体由来細胞と胎児由来細胞の相互作用により妊娠が維持されていることが分かってきた1-2)。また、

これらの機構にプロゲステロンを中心としたステロイドホルモンの働きが必須であることもわかっ

てきた。着床や胎盤形成などの妊娠初期のイベントの異常が早流産・妊娠高血圧症候群などの妊娠関

連疾患の原因となっている可能性を示す知見が増えていることから、着床の分子・細胞生物学的理解

によって、妊娠に伴う上記疾患の病態の理解、究極的には予防法・治療法の開発が可能になると思わ

れる。 

黄体ホルモンとして知られるプロゲステロンは「妊娠ホルモン」とも呼ばれ、妊娠成立に関わる排

卵、受精、着床という過程だけでなく、その後の妊娠の維持から分娩まですべての妊娠過程で重要な

役割を担っている3)。ヒトの不妊症診療では、着床期にプロゲステロンの血中濃度が低い黄体機能不

全の症例や体外受精・胚移植の症例に対するプロゲステロン製剤の投与が行われ、臨床的な観点でも

着床におけるプロゲステロンの有効性は知られている。本研究では、着床、特に子宮の胚受容能獲得

におけるプロゲステロンの作用機序についてのマウスモデルを用いて検討した。 

 

２．方法 

プロゲステロンは核内受容体であるプロゲステロン受容体（progesterone receptor; PR）を介して

作用する。プロゲステロンはPRを介して遺伝子転写を活性化し，排卵，着床など生殖現象を調節してい

る。PR機能はPRシャペロン複合体によっても調節を受ける。複合体構成因子のうち、PRコシャペロン

FKBP52には、複合体の立体構造を調節しプロゲステロンとPRの結合を強化することでPR機能を最大限に

保つ働きがある。PR複合体は，受容体単量体，シャペロン蛋白Hsp90二量体，p23およびHsp90との結合

に必要なTPR配列を含む4つのコシャペロンのうちの１つで構成される。FKBP52はその4つのコシャペロ

ンの一つであり，Hsp90とPRの両者に結合しPR複合体の構造を安定化させることでプロゲステロンとPR

の結合を強化し，プロゲステロン－PRシグナルを増強する。一方FKBP52欠損時においてはPRの下流のシ

グナルは低下するが，両者の結合自体は最低限保たれていているので，シグナルは低下するものの最低



限保たれている。そのため大量のプロゲステロンを投与することによってシグナルを強化することがで

きる。FKBP52欠損のメスマウスは、排卵および卵巣からのプロゲステロン分泌などの卵巣の表現型が正

常である一方、子宮ではプロゲステロン応答能が低下するため、相対的にエストロゲン作用が増強し、

着床直前の適切な子宮内膜の分化・増殖の状態が得られず、着床障害をきたす4)。この着床障害はプロ

ゲステロンの補充により救済される4)。さらに、FKBP52欠損マウスに対して少量のプロゲステロンを投

与した際には着床が救済されるものの，その後の妊娠は継続できず流産してしまう。しかし大量のプロ

ゲステロンを投与した際には，正常な妊娠・分娩が可能になる4)。このようにFKBP52欠損マウスは子宮

のプロゲステロンに対する反応が低下した状態を有するモデルマウスとして、プロゲステロン研究には

有用なin vivoの系であるといえる。本研究ではまず、このFKBP52欠損マウスを用いて研究を行った。

次に、子宮頸部と体部の着床能の違いに着目して、野生型マウス子宮を用いて研究を行った。 

 

３．結果 

FKBP52欠損マウスの子宮を用いたプロテオミクス解析から、プロゲステロン依存的に子宮内膜間質

に誘導されるgalectin-1という糖結合性蛋白分子が見出され5-6)、さらに、galectin-1の補充によっ

てFKBP52欠損マウスでプロゲステロン機能が低下したため起こる流産を抑制できることが判明した。  

着床直前の子宮内膜では、上皮の細胞増殖が止まって細胞分化が開始し、間質の細胞増殖が開始す

ることが知られており、各種の着床不全マウスモデルの結果から、この子宮内膜の分化-増殖状態の

劇的な変化が子宮の胚受容能の指標になると考えられている。FKBP52欠損マウスにおいてこの子宮内

膜の分化-増殖の変化が欠失しており、プロゲステロン補充によりこの変化が認められるようになる

ことが判明し、プロゲステロン依存的な変化であることが明らかとなった。 

着床は子宮体部の子宮内膜で起こり、子宮頸部や頸管部分では起こりにくい。子宮体部と子宮頸部

のプロゲステロン・シグナルに違いがあるのではないか、その両者の分子機構を比較することで着床

に重要な仕組みがあぶり出せるのではないかと考えて、野生型マウス子宮体部と頸部の着床直前の分

子変化を比較した。子宮頸部では子宮体部に比べてPRシグナルが低下しており、micro RNA (miR)-200a

によってPR発現が抑制されていることが明らかになった7)。miR-200aはStat5低下を介してプロゲステ

ロン代謝酵素である20α-hydroxysteroid dehydrogenase（20α-HSD）を増加させることが報告され

ており、本研究でも子宮頸部でのStat5低下と20α-HSD増加が確認された7)。これらの検討から、子宮

頸部では子宮体部に比較してmiR-200aが増加しており、PR低下と局所でのプロゲステロン代謝促進を

介して、プロゲステロン・シグナルが低下している可能性が示された7)。さらに、子宮体部の子宮内

膜において着床直前にmiR-200a発現が低下することが明らかとなった。 

 

４．考察 

 galectin-1はT細胞、特にTh1細胞のアポトーシスを誘導しTh2免疫寛容を誘導すること、galectin-1

欠損マウスではストレス誘導性の流産が増加することが知られていることから、プロゲステロンが

galectin-1を介してTh2優位の妊娠維持に有利な免疫環境を誘導している可能性が示唆される。 

 着床期子宮内膜においてはmiR-200a低下によってプロゲステロン・シグナルが強化されている可

能性が示唆された。このように、子宮におけるmicro RNAを介した新たなプロゲステロン・シグナル

調節による着床の分子機構も明らかになりつつある。 

プロゲステロンおよびPRによる時間・空間的な分子調節の詳細を明らかにすることで、子宮の胚受

容能を規定しているしくみの全貌が明らかになると思われる。そして、マウスで得られた知見の蓄積



に伴って、ヒトの組織や細胞でもマウスの知見がヒトでも応用できるかどうかを検証する必要性がさ

らに増している。最終的にはヒトにおける不妊治療への応用や新たな避妊法の開発に結び付くよう、

今後も研究を継続する予定である。 
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