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研究成果の概要（和文）：本研究は透明帯の分解産物が胚特異的な糖鎖構造を介して母体に胚存在の情報を伝達する仮
説に基づき計画された。具体的には、透明帯の免疫細胞に対する作用および傍大動脈リンパ節への伝達様式を検討し、
さらに末梢血免疫細胞と血小板の子宮内膜とtrophoblastへの作用およびlaeverinの免疫細胞への作用を解析した。そ
の結果、マウス透明帯で活性化する細胞群が観察され、またlaeverinが妊娠初期から分泌されること、さらにHLA-Gと
ともに胚の免疫寛容獲得に関与している可能性が示され、laeverinが子宮組織に浸潤していく絨毛外栄養膜細胞からの
新規の胚シグナルであることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：This project was based on the hypothesis that embryo transmits the information of 
their presence to maternal immune system using degenerated products of zona pellucida (Dp-ZP).  In this st
udy, we examined the effects of Dp-ZP on immune cell function and the transmitting system to para-aortic l
ymph nodes, and the effects of peripheral immune cells, platelets and laeverin on endometrial and trophobl
ast functions.  As results, we found that murine zona pellucida could activate immune cells.  In addition,
 we observed that laeverin was secreted from chorionic villi at very early stage, showing the possibility 
that it is related with induction of immune tolerance in concert with HLA-G.  These findings suggest that 
laeverin is a novel embryonic signal secreted from extravillous trophoblast that invades the uterus. 
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１．研究開始当初の背景 
  
 哺乳類はその生殖戦略として子宮内で胎
児を発育させる方法を選択したが、この母体
への寄生とも言える現象を可能とするため
に、子宮内膜への胚侵入や胎盤の形成に至る
一連の母体組織の再構築が必要となった。特
に子宮内膜上皮細胞への胚の接着は必須の
現象であり、一般に胚着床が可能な子宮内膜
への分化には卵巣由来の性ステロイドが重
要とされている。またヒト胚はひとたび子宮
内膜上皮に接着した後にその浸潤能を亢進
して子宮内膜間質内に埋没・侵入し、さらに
胚由来の絨毛外栄養膜細胞（ extravillous 
trophoblast, EVT）が母体脱落膜組織へ侵入し
て母体の子宮内動脈の筋層と内皮を置換し
ながらこれを再構築するが、これら一連の組
織再構築機序の詳細は未だに不明のままで
ある。 
 一方で、妊娠が成立すれば排卵後に形成
された黄体はさらに妊娠黄体へと変化し、
プロゲステロン分泌を継続して胚の着床を
維持するが、そのためには胚の存在の情報
が黄体へ正確に伝達される必要がある。ヒ
トではその主役は HCG とされているもの
の、HCG のみでは妊娠黄体の維持機構が
説明できないことが以前から指摘されてき
た。しかしながら他の液性因子は同定され
ず、ヒト妊娠黄体の維持機構はミステリア
スなテーマとして放置されていた。 
 このような背景のもとで本研究従事者ら
は発想を転換して血液中の細胞成分に着目
し、末梢血中の免疫細胞が胚-母体間の相互
応答に重要な役割を演じている可能性を提
示した。またマウスの着床実験で免疫細胞
が子宮内膜の分化を促進して胚を受け入れ
られる段階に誘導させることを明らかにし
た。さらにヒトにおいて in vitroで末梢血
免疫細胞が子宮内膜の着床能を促進するこ
と、HCG が免疫細胞の着床促進作用を増
強することを見いだし、これらの成果に基
づいて体外受精治療にて難治性の着床不全
患者を対象に自己の免疫細胞を利用した新
しい治療法を考案して臨床妊娠率を向上さ
せることに成功した。以上より胚がまだ卵
管内に存在する時より免疫細胞は妊娠成立
の情報を既に認識しており、黄体や子宮な
どの遠隔臓器にその情報を伝達し、胚着床
成立・維持に積極的に関与するという新し
い概念が導き出された。 
  また本研究従事者らは HCG が単球か
らの IL-8 などの chemokine の産生を
LH/HCG 受容体を介してではなく糖鎖受
容体を介して亢進すること、その結果、絨
毛外栄養膜細胞（EVT）の浸潤を誘導する
ことを明らかにし、HCGは LH/HCG受容
体を介した内分泌機構のみならず、糖鎖受
容体を介して免疫細胞からも妊娠に有利な
反応を引き出せるようになったより進化し
たホルモンであることを見いだした。これ

らの新しい知見は最近になってその重要性
が認識されて来た。 
一般に子宮内膜は異生物の侵入を排除する。
したがって母体が胚着床を誘導するために
は、自己でない同種の個体「胚」が卵管内で
発生している段階から子宮内膜を胚の侵入
を受け入れられる状態に変化させる必要が
ある。これまでどのようにして着床前の胚を
母体が正確に認識できるのかは不明であっ 
たが、本研究従事者らは精子が同種の卵を認
識する際に keyとなる透明帯に着目し、受精
から胚発生で放出される透明帯の分解産物
が免疫系を介して母体への胚シグナルとな
るという発想に至り、これを新しい仮説とし
て提示した。 
 
２．研究の目的 
 以上の研究成果に基づいて胚の寄生成立
の過程を見直すと、母体は trophoblast を免
疫的に寛容状態として扱うのみならず、1) 非
自己であるが同種の個体であることを認識
し、2) さらに正常に発生しつつある胚由来の
細胞であることも確認し、3) その上で
trophoblast と協調して母体組織の再構築を
完遂しているとの発想に至った。免疫寛容に
関しては HLA-G の役割が解明されつつある
が、正常に発生しつつあるヒト胚由来の細胞
であることを積極的に母体に伝達する方法
は HCG 以外は明らかにされておらず、その
全容は解明されていない。そこで本研究はこ
の課題を新たな視点から解決することを目
的として計画された。 
 一方で、これまでに、1) 透明帯やHCGに
は胚特異的な糖鎖構造が存在して免疫系に
シグナルを伝達する可能性がある、2) 免疫系
と内分泌系が協調して相互応答に関与して
いる、3)末梢循環系の細胞成分が胚—母体間の
相互応答に関与している、4) 卵管・子宮底部
から下腸管膜動脈リンパ節群への情報伝達
経路がヒトで存在する、5)本研究者らが同定
した laeverinは EVTから特異的に分泌され
る糖蛋白であり in vitroで免疫細胞の選択的
な増殖と apoptosisを誘導する、6) 膜結合型
laeverinは血管内皮系幹細胞の新しいマーカ
ーの可能性がある、等の情報を得ている。そ
こで本研究ではこれらの advantage を生か
し３年間で以下の 5項目を明らかにすること
を目標に挙げた。(I) 透明帯およびHCGの糖
鎖の免疫細胞に対する作用を明らかにする。
(II) 卵管・子宮底部から傍大動脈リンパ節へ
の免疫シグナル伝達様式を明らかにする。
(III) 末梢血免疫細胞と血小板の子宮内膜分
化と trophoblast の浸潤への作用を明らかに
する。(IV) EVTから特異的に分泌される糖蛋
白 laeverin の免疫細胞への作用を明らかに
する。(V) これらの項目を解析した結果を用
いて、1) 透明帯や血小板を利用した着床不全
の治療法, 2) 習慣流産の診断と治療法、3) 
胎盤形成不全の早期診断と治療法の開発な
ど、臨床応用可能なプロトコールを検討して



最終年度にはそれを提言することを目標と
した。 
 
３．研究の方法 
 まず初年度はGFP導入マウスを用いて胚を
認識する免疫細胞を同定し、ロゼット形成を
阻害する抗透明帯機能抗体を作成する。また
免疫細胞および血小板の子宮内膜上皮細胞
やtrophoblastへの作用機構を遺伝子発現の
視点から解析する。一方で r-laeverin を用
いて新たな抗体を作成して分泌型 laeverin
の測定系を確立し、laeverin のヒト免疫細胞
に対する作用機序を解析する。またこの抗体
を用いて laeverin 陽性の幹細胞を同定し、
同時進行でノックマウス遺伝子constructを
作成する。次年度以降はヒトの傍大動脈リン
パ節細胞と透明帯を感作したdendritic細胞
を用いて免疫細胞間情報伝達の機能実験を
おこなう。また抗透明帯機能抗体を免疫疾患
マウスに投与して不妊症や自己免疫疾患治
療への応用の可能性を検討し、抗体が認識す
る糖鎖部位を同定して糖鎖の構造解析を行
う。一方で遺伝子導入マウスをかけあわせて
laeverin のノックアウトマウスを作成し、そ
の表現型の解析をおこなう。また同時に産科
疾患患者の血清値を測定して、最終年度末に
はこれらの知見をまとめて産婦人科疾患の
診断法と治療法の開発の検討を行なう。 
 本研究の遂行においては遺伝子解析、蛋白
解析、糖鎖解析、ノックアウトマウス作成な
ど、各専門分野の高度な技術と知識が必要な
ため、それぞれの専門家を研究計画に加えた。
具体的には研究分担者の河崎が血液幹細胞
の分離・培養、cell sorting を、服部が
laeverin 蛋白の機能解析を、荒木が卵管機能
と免疫細胞の糖鎖機能解析とノックアウト
マウスの作成を、さらに金沢大学の京と高倉
が不死化細胞作成などの遺伝子解析および
導入実験を担当した。また受精に関わる透明
帯抗原に関しては千葉大学大学院医学研究
院形態形成学の年森 清隆教授に、EPF のア
ッセイに関しては岩手大学動物医科系の松
原 和衛准教授にアドバイスをいただいた。
なお産婦人科臨床は研究代表者の藤原が不
妊治療一般を担当し、実験領域はヒト PBMC
の培養実験さらに単クローン抗体作成、黄体
細胞と子宮内膜細胞の機能実験、マウスの飼
育と胚の採取、胚着床実験を研究協力者の大
学院生および研究支援者の補助のもとに藤
原と佐藤が遂行した。 
 
４．研究成果 
 これらの研究の成果として、マウス透明帯
を免疫細胞に作用させた場合に dendritic 
cell および T cell の中に活性化する細胞群
が観察され、その作用に透明帯の糖鎖構造が
関係する可能性が示された。また laeverin
が様々な糖鎖構造を有する糖タンパクであ
り、妊娠の極めて初期の段階から分泌されて
いること、さらに dendritic cell の分化を

誘導し、HLA-G とともに胚の免疫寛容誘導に
も関与している可能性が新たに示された。こ
れらの知見は laeverin が母体組織に浸潤し
ていく絨毛外栄養膜細胞からの新規の胚シ
グナルであることを示唆しており、生殖生理
学的見地から重要な発見と位置づけられる。
さらに透明帯の免疫細胞に対する作用およ
び傍大動脈リンパ節への免疫シグナル伝達
様式を明らかにし、laeverin の免疫細胞への
作用を解析することにより、透明帯を利用し
た着床不全の治療法や胎盤形成不全の早期
診断と治療法の開発に貢献できることが期
待される。 
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