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研究成果の概要（和文）：本研究課題の目的は、人工授精（AI）施行後 10日以内の妊娠初期に

起こる母体の変化（血液中と生殖器中）を明らかにし、胚移植（ET）時の妊娠認識を補助する

ことで受胎率の向上を試みることであった。しかしながら、解析が進むに連れ、胚がインター

フェロン・タウを分泌する以前では、母体の子宮における遺伝子発現の変化は認められないこ

とが分かったため、当初の予定を変更せざるを得ず、着床周辺期における新規妊娠認識物質の

探索を目的とした。本研究では、以下の様な成果が得られた。in vitro でウシの着床過程を再

現できる培養系を構築した。また、その時に使用する子宮上皮細胞の不死化細胞を樹立した。

また、EGFが着床過程の超初期に分泌されることが重要であることも in vitro共培養系から分

かった。このように in vitro 着床評価系は、どの因子が着床に重要かを判断することができる

だけでなく、新規の妊娠補助剤を探索するのにも有用な方法である。 

 
研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to appear the maternal changes in the 

blood or uterine that occur in early pregnancy within 10 days after the artificial 

insemination (AI), to assist the pregnancy recognition at embryo transfer (ET) to improve 

the conception rate. However, prior to secrete interferon tau from trophectderm, because it 

was found that changes in gene expression in the uterus of the mother is not observed, it 

had to be changed the original plan. We, therefore, aimed to explore new pregnancy 

recognition factors during peri-attachment period. In this study, results were obtained as 

following: An in vitro coculture system which mimics bovine attachment process was 

developed. In addition, immortalized cell of uterine epithelial cells was established. Besides, 

in vitro coculture system appeared EGF secreted into uterine lumen at the initial of 

attachment process is important. Thus, this in vitro implantation assessment system could 

be a useful method not only can determine the factors which are important for attachment, 

but also to explore the improving drugs for pregnancy rate. 
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１．研究開始当初の背景 

家畜・ヒト共に胚移植（ET）の技術は発達し
ているにもかかわらず、この 10 年以上受胎

率は 60～70%で停滞しており、受胎率改善へ
の糸口はつかめていなかった。 

 

機関番号：１２６０１ 

研究種目：若手研究（B） 

研究期間：2011 ～ 2012  

課題番号：２３７８０２７９ 

研究課題名（和文） 新規妊娠認識物質の探索：受胎率向上への展望 

                     

研究課題名（英文） Search of novel pregnancy recognition substance: Prospects for 

improvement of conception rate  
研究代表者 

 櫻井 敏博（ SAKURAI TOSHIHIRO ） 

東京大学・大学院農学生命科学研究科・特任助教 

 研究者番号：70568253 

 

 



 

 

２．研究の目的 

申請者らは先行研究で ET を行う３日前にウ
シ末梢血単核球細胞（PBMCs）を子宮内に
注入することにより、受胎率を約 80％にまで
改善させた。これを踏まえ、本研究は妊娠初
期の子宮内免疫細胞に発現する新規妊娠認
識物質と発現時期を同定し、その物質によっ
て誘発される母体の変化を明らかにする。さ
らに、新規妊娠認識物質の人為的な発現制御
法を確立し、その物質を妊娠補助薬として家
畜並びにヒトへの臨床応用へと展開するた
めの基礎知見を得ることが目的であった。し
かしながら、当初の予定を大幅に変更せざる
を得なくなり、着床周辺期における新規妊娠
認識物質の探索を最終的な目的とした。 

 

３．研究の方法 

① in vitro でウシの着床過程を再現できる
培養系の構築を試みた。② また、その時に
使用する子宮上皮細胞の不死化を試みた。③ 

さらに、子宮灌流液のプロテオミクス解析を
行い、どの因子が着床に重要であるかを検討
した。 
 
４．研究成果 
① in vitro でウシの着床過程を再現できる
培養系を構築した。この in vitro 共培養系は、
in vivo の着床過程に限りなく近い遺伝子の
変化が確認できたことから、この系を用いれ
ば、どの因子が着床過程に重要か評価できる
ようになった。② In vitro共培養系のネック
であった子宮上皮細胞の安定性に関して、不
死化子宮内膜上皮細胞を樹立することで対
処した。これにより、安定して着床の評価を
行えるようになった。③ 子宮灌流液のプロ
テオミクス解析と in vitro評価系を用いて、
EGF が着床に重要であることを明らかにし
た（投稿準備中）。 

 

このように、我々が構築した in vitro評価系
は、着床関連因子のスクリーニングが可能に
なっただけでなく、着床過程を理解する上で
重要な方法だといえ、本研究課題で得られた
実験系と知見は、とても有益であり、今後の
発展を期待させるものとなった。 
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