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研究成果の概要： 

妊娠初期より HLA-E、HLA-Gは胎盤に発現し、妊娠維持に関与する。最近、着床前の受精卵も

HLA-G を産生・分泌し、体外受精卵の良好胚選定に HLA-G 検出が有用であるといわれている。

この真偽を確認するため、体外受精卵培養上清 481例において HLA-G測定を行ったが、検出さ

れなかった。この結果は、良好胚選定法に HLA-G検出は不適であることを世界的に示した点で

意義がある。 
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１．研究開始当初の背景 
胎盤脱落膜には非常に多くの NK 細胞が存

在し、母児免疫寛容に機能していることが明
らかになっている。しかし、NK細胞が胎盤脱
落膜に集積する機構は明らかになっていな
い。この胎盤脱落膜 NK細胞は、末梢血 NK細
胞と性質が異なり、細胞障害活性をほとんど
もたない。さらにそのほぼ 100%が NK 細胞抑
制性レセプターの CD94/NKG2A を発現してい
る。この CD94/NKG2A のリガンドが HLA-E と
いわれる分子である。 
HLA-E は非古典的 HLA（HLA class Ib）遺

伝子の一つであり、非常に多型性に乏しいこ

とが特徴である。また、HLA-E は通常の HLA 
class I 分子の発現様式とは異なり、HLA-E
以外の HLA class I分子のシグナルペプチド
のみを結合して発現する。胎盤トロホブラス
トには HLA-Gのみが非常に強く発現している
ことから、胎盤トロホブラスト上の HLA-Eは、
そのほぼすべてが HLA-Gのシグナルペプチド
を結合していると考えられる。またこの
HLA-G のシグナルペプチドを結合した
HLA-E(HLA-E/G)が、CD94/NKG2Aと結合するこ
とが明らかになっており、我々は、胎盤脱落
膜における NK 細胞集積に HLA-E/G が関与い
ているのではないかと考えた。 
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またこれまで、トロホブラスト上にのみ強
く発現すると考えられていた HLA－G が、近
年、体外受精卵においても発現し、その培養
上清中に可溶性の HLA-G抗原を分泌するとい
う報告がなされた。そして分泌の有無が着床
の可否にも関与しているというものであっ
た。これが真実であれば、受精卵にも HLA-E/G
が発現している可能性があり、受精卵自身が
脱落膜 NK 細胞の集積に関与し胎盤脱落膜形
成に関与している可能性もある。そこでこの
真偽について確認する必要があると考えた。 
 

２．研究の目的 
 HLA-E/Gが胎盤脱落膜NK細胞の集積に関与
しているのかを明らかにする。さらに
HLA-E/Gが胎盤脱落膜 NK細胞の分化・維持に
も機能しているのかを明らかにする。 
 また、より高感度な HLA-G測定 ELISAを確
立し、体外受精卵培養上清中の HLA-G抗原の
有無を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
（１）高感度な ELISA法の確立 
①HLA-G抗原測定法の確立 
 抗 HLA-G抗体（87G, 16G1, olG, MEMG/9）
と抗 HLA class I 抗体（W6/32）を用い、最
も高感度に HLA-G抗原を検出する組合せを検
討した。 
②HLA class I抗原測定法の確立 
 抗 HLA class I抗体（W6/32）と抗β2マイ
クログロブリン抗体を用い、高感度に HLA 
class I 抗原（HLA-G 抗原を含む）を検出す
る系を確立した。 
（２）体外受精卵培養上清中の HLA-Gおよび 
HLA class I（HLA-Gを含む）抗原の検出 
 
４．研究成果 
（１）HLA-G抗原測定法の確立 
現在、市販されていて ELISAで使用しうる

4 種の抗 HLA-G 抗体を capture 抗体として用
い、検出に抗 HLA class I 抗体（W6/32）を
使用して検討した。その結果、MEMG/9 を
capture に使用した場合が最も高感度に
HLA-Gを検出し得た（検出限界：2ng/ml）（図
１）。以後の体外受精卵培養上清中の HLA-G
抗原検出には抗 HLA-G 抗体 MEMG/9 と抗 HLA 
class I 抗体 W6/32 を使用した sandwich 

ELISAで行った。 

  図１ 検量線（HLA-G抗原） 
（２）体外受精卵培養上清中の HLA-G抗原の
検出 
 （１）で確立した HLA-G抗原検出法を使用
して、day1培養上清 37例、day3培養上清 88
例、day6 培養上清 49 例中の HLA-G 抗原の検
出を行ったが、いずれにおいても検出限界以
下、あるいは検出限界付近でしか HLA－G 抗
原は検出されなかった。（図２）本結果から
は、体外受精卵培養上清中に HLA-G抗原が存
在するとは考え難かった。 

 図２ 体外受精卵培養上清中の HLA-G抗原 
 
（３）HLA class I抗原測定法の確立 
 （2）において体外受精卵培養上清中に
HLA-G 抗原は検出されなかったが、その原因
の一つに HLA-G抗原検出測定法の感度にある
と考え、さらに高感度な方法として、HLA 
class I 抗原を測定しうる方法を確立した。
抗 HLA class I 抗体 W6/32 と抗β2 マイクロ
グロブリン抗体を使用した Sandiwich ELISA
を行った（検出限界：0.5ng/ml） 
 また、この HLA class I 抗原測定法では
HLA-G抗原も検出限界0.5ng/mlで測定しうる
ことを確認した（図３）。 

図３ 検量線 
（HLA class I抗原、HLA-G抗原） 

 
 
 
 



 

 

 
（４）体外受精卵培養上清中の HLA class I
抗原の検出 
 （３）において確立した HLA class I抗原
測定法を使用して day3培養上清 110例、day6
培養上清 88 例中の HLA class I 抗原の検出
を行ったが、いずれにも HLA class I抗原は
検出できなかった（図４）。すなわち体外受
精卵培養上清中には HLA-G 抗原を含む HLA 
class I 抗原が存在しない、あるいは
0.5ng/ml 以下でしか存在しないことが示さ
れた。 

図４ 体外受精卵培養上清中の HLA class I
抗原（HLA-G抗原を含む） 
 
今回の我々の結果から、体外受精卵培養上

清中に HLA-G抗原は産生されない、あるいは
検出限界以下でしか産生されないというこ
とが示された。すなわち、体外受精卵の良好
胚選定に、HLA-G 抗原検出法は、不適である
ことが示唆された。一方で、我々は卵胞液中
に可溶性 HLA-G抗原が擬陽性で検出されるこ
とを見出している。今後は、このような擬陽
性を起こす物質の同定をすすめ、より精密な
HLA-G抗原測定法の開発を目指す。 
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