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研究成果の概要（和文）： 反芻動物において、妊娠着床が進行するためには胚トロホブラスト細胞の接着開始
後から、がん細胞の転移で明らかになった「上皮間葉系転換EMT」がトロホブラスト細胞で起こること、それが
起こり始めるとトロホブラスト細胞同士の融合による２核や多核細胞の形成、２核以上の細胞からの妊娠関連糖
タンパク質（pregnancy associated glycoprotein, PAG）の発現が起こることにより、妊娠着床が進行すること
を明らかにした。さらに、その間に発現・機能するエクソソーム、miRNAやlncRNAの機能も明らかにすることが
出来た。

研究成果の概要（英文）： In ruminants, trophoblast cells go through epithelial-mesenchymal 
transition (EMT) when implanting to the maternal endometrium. As EMT begins, trophoblast cells fuse 
each other to generate bi-nucleate or multi-nucleated cells, from which pregnancy associated 
glycoprotein is released. In addition, exosomes, miRNA and lncRNA were found from uterine flushing 
media and their functions were examined using in vitro uterine epithelial mono-culture or uterine 
epithelial-trophoblast co-culture systems. miRNA and lncRNA are effective in controling maternal 
immune system for semi-allogenic trophoblast cells.

研究分野：分子繁殖科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
 この４年間、反芻動物の着床研究では世界をリードし続けることが出来た。特に、遺伝子・タンパク質発現及
びエクソソーム・miRNAやlncRNA分野では先端の研究を続けるだけではなく論文を出し続けた。そのうちの1つ
（業績論文9番目）のContinuous model of conceptus implantation to the maternal endometrium.はJ.
Endocrinologyで世界で5番目にダウンロードされ、2017年、生殖分野で最も引用回数の多い論文となった。

※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、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

我が国のウシ、とくに経産牛の妊娠（受胎）率は低下し続けている。人工授精時の

「受精率」はほぼ100％に達しているが、妊娠30日目以降に妊娠・非妊娠を検定する
と妊娠（受胎）率はほぼ50％となっており、中には40％を切るところも散見される。
これは妊娠1日目から30日目の間に約半数の受精卵が妊娠を継続できていない、いわゆ
る「早期胚死滅」を経験していることを意味する。精子や排卵、受精、体外受精や胚

盤胞の形成までは多く研究されているが、胚移植の妊娠7日目から妊娠25日目ごろまで
の「着床期」の研究は少ない。 
本申請は、初期胚・胚盤胞と子宮内膜とのコミュニケーション不足や着床不全のため

に生じる早期胚死滅を低減し、受胎率向上に必要な子宮内環境を明らかにする。その

ために先ず、子宮内（in vivo）の胚盤胞と子宮内膜層の遺伝子およびタンパク質発現
と子宮腔内のタンパク質などを精査する。次に、in vitro 子宮内膜細胞と胚トロホブ
ラスト細胞との共培養系で模倣し、着床から胎盤形成までの一連の現象を発現タンパ

ク質、内在性レトロウイルスやエクソソームなどから構築する。これらデータをもと

に妊娠促進のための子宮内環境を再構築し、受胎率向上法の開発を目指す。 
２．研究の目的 

 本研究は、ウシの着床期の子宮内現象に焦点を当てる。 
① 伸長胚はいつ、どのように母親の子宮内膜に接着し始めるのか？ 
② 接着過程では伸長胚と子宮内膜に何が起こらなければいけないのか？ 
③ 接着から密着過程を再現しながら、その時の遺伝子発現制御機構を明らかにする 
④ その後に胎盤形成が起こるが、そのために必要な伸長胚と母体・子宮内膜の遺伝子

発現は？ 
 これまで申請者は、接着の開始には「リンパ球ホーミング」機構、接着の開始後には上皮間

葉系転換（Epithelial-mesenchymal transition, EMT）や胚・トロホブラスト細胞の融合現象やそ

れらの遺伝子・タンパク質発現を明らかにしてきたが、個々の現象としてとらえてきた。しかし、

これらの現象は胎盤形成へ向けて連続的に進行していることが予想される。そこで、 

⑤ 伸長胚の子宮内膜への着床過程において、上記の現象を 2 つ以上連続的に再現しなが

ら、一現象が次の現象、あるいは二現象が同時進行しているときの遺伝子発現制御機構

を明らかにする。 

３．研究の方法 

 妊娠・着床期におけるウシの子宮内環境とその中での伸長胚と子宮内膜の相互作用を明ら

かにするために、 

① タンパク質の網羅的（iTRAQ）解析・メタボローム解析 

② 子宮腔内（伸長胚及び子宮内膜細胞）の遺伝子発現（RNA-seq）解析 

③ 子宮腔内のエクソソーム解析とその機能解析 



④ これらのデータを統合し、in vitro 細胞培養系を用いて、一つ以上の現象を再現しながら、

それらの調節機構を明らかにする。 

４．研究成果 

 これまでウシ胚・トロホブラスト細胞は CT-1 細胞を活用してきた。今般、CT-1 細胞より接着

力の強いF3細胞をドイツ・ハノーバー獣医科大学のChristiane Pfarrer 博士から供与を受け、

CT-1細胞をコントロールとしながら、それらの細胞の子宮内膜上皮細胞への接着や密着過程

を再現することが出来た。密着度の異なる細胞群の固定包埋は、細胞群をそのまま固定包埋

できる技術を東京・ジェノスタッフ（株）から提供いただいたために、当初計画していた東海大

学工学部・木村浩史先生のマイクロ流体デバイス・システムを使わなくとも、同レベルのデータ

を獲得することが出来た。一方、子宮内遺伝子発現やタンパク質解析、さらに子宮灌流液の

解析から妊娠が成立中の子宮内アミノ酸の動態や、不受胎とくに早期胚死滅が起こるときのタ

ンパク質（SNX5）を特定した。 

 これらのデータから、反芻動物において、妊娠着床が進行するためには胚トロホブラスト細胞

の接着開始後から、がん細胞の転移で明らかになった「上皮間葉系転換 EMT」がトロホブラス

ト細胞で起こること、それが起こり始めるとトロホブラスト細胞同士の融合による２核や多核細胞

の形成、２核以上の細胞からの妊娠関連糖タンパク質（pregnancy associated glycoprotein, 

PAG）の発現が起こることにより、妊娠着床が進行することを明らかにした。さらに、その間に発

現・機能するエクソソーム、miRNAや lncRNA の機能も明らかにすることが出来た。 
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