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研究成果の概要（和文）：哺乳類の胚/胎児は免疫の攻撃から自己の細胞を防御しているが、その機序は不明の
ままである。研究代表者は新しい胚シグナルとしてlaeverin(LVRN)を発見したが、この分子が幹細胞系列に発現
することを見出し、「幹細胞が出生後も胚シグナルを利用して自己の免疫細胞からの攻撃を免れている」可能性
を発想するに至った。本研究の結果、LVRNに対する免疫反応が新生児の出生体重と相関すること、上皮系の癌細
胞が遠隔転移時にLVRNを発現すること、さらにLVRNがADC療法の標的分子になる可能性が示され、胚シグナルが
生殖医療のみならず、癌治療領域での新規の診断法と治療法の開発に貢献することが示された。

研究成果の概要（英文）：Mammalian embryos/fetuses protect their own cells from immune attack, but 
the mechanism remains unclear. The principal investigator discovered laeverin (LVRN) as a new 
embryonic signal, and found that this molecule is expressed in stem cell lineages, which led to the 
idea that "stem cells may utilize embryonic signals to avoid attack by their own immune cells even 
after birth." This study showed that the immune response to LVRN correlates with the birth weight of
 newborns, that epithelial cancer cells express LVRN during distant metastasis, and that LVRN may be
 a target molecule for ADC therapy. These results indicate that embryonic signals will contribute to
 the development of new diagnostic and therapeutic methods not only in reproductive medicine but 
also in the field of cancer treatment.

研究分野：産婦人科学

キーワード： 胚シグナル　laeverin　免疫寛容　幹細胞　癌転移

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
哺乳類の胚/胎児は胎内発育から出生後の成人に至るまで母体および自身の免疫システムの攻撃から幹細胞を含
めた自己の重要な細胞を巧妙に防御している。特に新生児・乳児期は非自己を対象とした膨大な獲得免疫の記憶
を構築する時期であり、自己免疫性好中球減少症、あるいはある種の食物アレルギー、アトピー性皮膚炎など、
この時期特異的な免疫制御機構の異常を示唆する疾患が存在する。しかしながらこれまで出生前から生涯にわた
って“縦断的”に免疫寛容を制御する機構は不明のままであった。本研究の成果によってこれらを制御する因子
として新規の胚シグナルであるlaeverinが新たな候補として提案された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
ヒト胚の着床から胎盤形成過程では静かな炎症を伴いながら胚が子宮内膜内に埋没し、母体

組織を再構築しながら胎盤を形成する。その過程で胚由来の絨毛栄養膜細胞は胚シグナルであ

る HCG ホルモンを分泌しながら母体の免疫系を適度に活性化しつつ免疫寛容を促進させ、胚-
母体間の相互応答を推進する。一方で絨毛外栄養膜細胞 (EVT)は絨毛組織から子宮内膜内に遊
走し、子宮筋層まで深く侵入して母体の子宮内動脈を再構築する（右図）。それが障害されると

胎盤機能低下に陥り妊娠高血圧症候群が発症する。これらの過程で EVTもまた免疫寛容を獲得
しつつ、自身の侵入と母体組織の再構築に有利な炎症を惹起するという二方向性の生理作用を

呈するがその機構の詳細は未だ不明のままであった。 
そこで申請者らは母体組織へ侵入する EVT を認識する単クローン抗体を作製して新しい膜

結合型 peptidase 分子を発見し（laeverin と命名）、その遺伝子構造を決定した (Fujiwara 他, 
BBRC 2004)。LVRNはHLA-G1と同様に通常の生体内で胎盤の EVTのみに発現が限局してい
る極めてユニークな糖タンパク質であり分泌型も存在する(Maruyama他, J Biol Chem, 2007, 
2009: Horie 他, Hum Reprod, 2012)。また LVRN は霊長類のみが進化の過程で獲得した他の
peptidase にない新規の peptide 結合部位を有していた。その後の検討で LVRN により免疫寛
容作用および活性化作用を有する可能性が観察され、EVT の機能制御に重要な胚シグナルであ
ることが示唆された。 
 
２．研究の目的 
 
上記の背景のもと、申請者らは「新規の胚シグナルである laeverin に対する母体や自己免疫シ

ステムの応答異常が母児に対して胚着床から成人に至るまで年代“縦断的に”、一方で様々な臓器に

は“横断的”な疾患を発症させる」という新しい病態を想定した。本研究ではこの仮説を検証し、出

生前では不妊症や不育症および妊娠高血圧症候群などの周産期疾患を、また出生後はアレルギ

ー疾患や自己免疫疾患および臓器再生能の低下による生活習慣病を検討し、組織損傷の修復、癌

転移の抑制、移植医療への臨床応用を目指すことを目的として計画した。 
 
 
３．研究の方法 
 

研究項目① 胚シグナル応答機構の解析 

 

  本研究では可溶性の r-LVRN の合成 (図１)、

およびその r-LVRNを免疫原にした抗 LVRN抗
体の作製、さらに LVRN を発現させた種々の細

胞株の作成を行い実験に供する。また peptide結
合部位やZn結合酵素活性部位を変異させ酵素を

不活性化させた LVRN も準備する(Maruyama
他, JBC, 2009)。r-LVRNは単球系細胞に結合して内部に取り込まれる。そこで標識 r-LVRNを
用いてそれに結合する蛋白を精製して質量分析法で LVRNの受容体および共役分子を同定する。

既に胎盤から受容体の候補分子を１つ、細胞膜の共役候補分子を２つ、細胞内の共役候補分子２

つを同定しており、現在 PBMCからの同定を行っている。   
  胚シグナルの機能実験は末梢血単核球(PBMC)と上記の種々の抗体、r-LVRNを添加、もしく

は LVRN 強制発現 Swan71 細胞と共培養して行う。Microarray による遺伝子発現変化から胚

シグナルに対する免疫反応に関連する遺伝子群を同定し、その下流の情報伝達経路を分析する。

この情報をもとにパネル式に遺伝子発現変化をスコア化した評価系を作成する。なお免疫細胞反

応の解析は胚シグナルの免疫刺激作用と免疫寛容誘導の二面性を認識して解釈する。下流の情報

伝達経路に関しては interferon 受容体との相互作用についても検討する。得られた知見から

図 1 



LVRNの免疫寛容・炎症誘起作用を解明し、免疫疾患、生殖/周産期医療、移植医療、再生医療、

癌診断・治療への LVRN 抗体や機能阻害分子を用いた臨床応用を検討する。 

 
研究項目② 母体の免疫応答および自身免疫応答機構の解析 

 
  胚シグナルへの応答異常を呈する疾患群を同定するため、それぞれ不妊症・不育症、周産期疾

患、小児アレルギー、自己免疫疾患、内分泌疾患、慢性感染症、高血圧・糖尿症例から臨床倫理委員

会の承認と患者の同意を得て PBMC を採取して凍結保存する。研究項目①で作成した胚シグナ

ル（LVRN）に対する PBMC の反応評価系を用いて検討し、異常を呈する疾患群の同定を行う。同

定された疾患は適宜採血して治療経過による変化も観察し、症例数を蓄積して胚シグナルによ

る診断法を確立する。 

  また LVRN 陽性 T 細胞分画を詳細に検討するとともに LVRN 陽性細胞の陽性率などをパラ

メーターにして上記疾患の PBMCの機能解析を行い、その情報を基にして疾患による LVRN発
現変化の病理的および診断的意義を発症メカニズムの視点から検討する。さらに LVRN が関与

すると推定された疾患のモデルマウスと LVRN-KO マウスとを掛け合わせて表現型の変化を検討す

る。一方で LVRN を作用させた PBMC の臨床応用を検討する。その一環として申請者らが開発し

た自己免疫細胞を用いた着床不全の治療法において LVRN活性化 PBMCの使用による治療成績

の改善を検討する。 
 
研究項目③ 癌細胞の応用機構の解析 
 
  現在開発中の LVRN発現を指標に血管内 CTC の cell sorter による liquid biopsy 法に改良を加

えて single cell 遺伝子解析の効率を高めてこれを実用化する。一方で抗がん剤 MMEA を結合した

LVRN 抗体を作製し、この抗体の細胞内移行、および細胞死の誘導作用を確認する。さらに LVRN
発現を誘導した様々な癌細胞株でその薬物効果を検証して細胞レベルの POC を獲得し、これを

免疫不全マウスに移植、もしくはヒト LVRN を強制発現させたマウス癌細胞株を移植して

MMAE結合抗体を全身投与して in vivo の POC を獲得してヒト化抗体の作成と実用化を検討する。

また癌転移組織の検討とともに LVRN 強制発現癌細胞株を血中または腹腔内投与して脈管行性

および腹膜転移を観察し、遠隔転移に対する LVRN 作用機序を解明して癌診断・治療への応用を

目指す。 

 
４．研究成果 
 

研究項目① 胚シグナル応答機構の解析 
 

LVRN 発現細胞や分泌型のリコンビナント LVRN（ｒLVRN）が単球に

IDO1 発現を誘導すること(Suzuki 他, iScience, 2023)、並びに rLVRN が

IFN-bと IFN 誘導遺伝子（ISG）群の産生を誘導する(図２)ことが観察さ

れ、LVRN はこれまで世界が追い求めていた母児間の境界面に免疫寛容

と炎症をともに誘導する胚シグナル分子であると推察された。 
 

研究項目② 母体の免疫応答および自身免疫応答機構の解析 
  

妊婦 PBMC の LVRN 刺激に対する免疫応答の解析で（図３）、

「IDO1（寛容誘導）/ISG15（炎症誘起）比と出生児の体重が正に相

関する」、すなわち「LVRN の免疫寛容誘導作用が低いと胎児発育

が抑制される」ことが観察され、本研究の成果が臨床に応用できる

展望が示された。 
一方でSLEや妊娠高血圧症候群などの合併症妊娠

患者に LVRN 陽性 T 細胞が存在することを見出した

（図４）。 
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さらに最近ヒト iPS 細胞から作成された Naive 型ヒト

多能性幹細胞に LVRN の mRNA 発現が誘導されるこ

とが報告されたが（Io 他, Cell Stem Cell, 2021）、申請者ら

もヒト iPS 細胞に LVRN 発現を観察し、LVRN 発現が幹

細胞の分化に関与する可能性が示された(図５)。 
 

研究項目③ 癌細胞の応用機構の解析 
 

通常の単層培養では LVRN 陰性である種々の癌細胞株において、これらを浮遊下にスフェロイド培

養を行うと、婦人科癌、メラノーマ、大腸癌、肺癌、乳癌、前立腺癌など、ほぼ全ての癌細胞株の細胞

表面に LVRN が発現誘導された（図６）。 

それに合致して LVRN 発現が血管内の

循環腫瘍細胞 CTC や脈管内に組織浸潤

して遠隔転移相に移行した各種臓器の癌

細胞、および化学療法や分子標的療法な

どのストレス負荷後の残存癌細胞に誘導さ

れていた（図７）。また癌細胞株では低血糖

などの培養環境の悪化で LVRN が誘導された。そこで癌細胞

株の LVRN を CRISPR-Cas9 で KO または shRNA で KD
して LVRN 発現に付随する遺伝子群を解析したところ、

LVRN が Oct4 や癌幹細胞マーカーの発現を誘導すること、

細胞周期や抗原提示能を抑制すること、代謝能や薬物反応

性が変化することが示され、LVRN が幹細胞化を誘導して癌

細胞の生存能を亢進させる可能性が推察された。 

また生細胞に発現する LVRN に特異的に反応する複数の

抗体の CDR 配列を同定し、ヒト化抗

体の実用化が可能な状況となった。ま

た作成した ADC 製剤が野生型のヒト

卵巣癌株 A2780 や Ovary1847 の腹膜

播種モデルの転移を完全に阻害する

ことを観察した（図８）。 
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