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研究成果の概要（和文）：本研究では免疫系に情報伝達する胚シグナルとして透明帯、HCGおよびlaeverinに焦
点をあて、その作用機序を解析した。その結果、免疫反応を誘起するHCGと透明帯蛋白のペプチド構造が推定で
き、またr-laeverin とlaeverin発現細胞を作成して免疫細胞に対するlaeverinの作用が確認できた。さらに標
識-r-laeverin を用いてlaeverinと結合する蛋白（受容体の候補分子）を胎盤から分離・精製し、これを同定す
ることに成功した。一方で上記の知見をもとに胚シグナルによる免疫細胞の反応assay系の確立をすすめ、着床
不全患者に対するスクリーニング法を開発する可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we examined the molecular mechanisms of embryonic signals, 
such as zona pellucida, HCG, and laeverin, which induce functional changes in the immune system. We 
identified the candidates of peptide-structures for embryonic signals from zona pellucida and HCG, 
and also confirmed the significant effects of laeverin on immune cells using r-laeverin and 
laeverin-overexpressing cell lines. We further identified a candidate for laeverin receptor by 
analyzing the proteins purified from placenta using labeled-r-laeverin. In addition, based on the 
above findings, we established an assay system to evaluate responsibility of immune cells against 
embryonic signals, which will contribute to developing a screening test for patients suffering from 
repeated implantation failure.

研究分野：産婦人科

キーワード： HCG　laeverin　胚シグナル　着床不全　透明帯の糖鎖構造
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は胚シグナルに共通な立体構造を同定して胚シグナル応答機構の検討を行う点で学術性と探索性に富んで
おり、同定した分子構造を新しいシーズとして胚シグナル対する免疫応答の評価系を確立し、免疫機能を解析す
る点で新規性がある。また胚シグナルに対する免疫応答異常を共通の病因とする新しい病態が想定される点に独
自な発想と特色があり、他の全ての領域で不明であった免疫疾患の原因解明に繋がる点で臨床的意義が高い。

※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、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
 
  哺乳類は子宮内で胎児を発育させることを生殖戦略として選択したため胚の着床が必須の過
程となった。ヒト胚は子宮内膜上皮に接着して活性化した後に浸潤能を亢進して子宮内膜間質
内に埋没・侵入する。さらに胚由来の絨毛外栄養膜細胞（EVT）が母体脱落膜組織へ侵入して母
体の子宮内動脈を再構築するが、ヒトにおけるこれら一連の胚着床機構の詳細は未だ不明のま
まである。 
 着床可能な子宮内膜への分化には性ステロイドホルモンが重要であり、妊娠が成立すると黄
体は妊娠黄体へ変化して胚の着床を維持する。従って胚が存在する情報を黄体へ正確に伝達す
ることが必須の過程であるが、胚が分泌する HCG のみでは妊娠黄体の維持ができないことが
以前より知られてきた。しかしながら他の液性因子（ホルモン）は同定されず、ヒト妊娠黄体の
維持機構は内分泌系だけでは説明できないミステリアスなテーマとして残されていた。 
 本研究従事者らはこれまで母体の免疫細胞が胚からのシグナルを受けて機能を変化させ、黄
体と子宮内膜の分化を促進して胚の着床を誘導することを見出し、着床不全患者に対する自己
免疫細胞を用いた治療法を開発してきた。また胚のシグナルとして透明帯およびHCGホルモン
の糖鎖構造が重要であることを提言し、さらにヒト絨毛細胞が特異的に産生する細胞膜糖蛋白
分子（laeverinと命名）を発見してこの分子が新しい胚シグナルである可能性を示してきた。 
 
 
２．研究の目的 
 
  胚を卵管外で培養する体外受精では上述の免疫系による誘導機構の一部をスキップしている。
現在不妊治療で問題となっている着床不全の一因としてこの点に着目し、免疫系による誘導機
構を補填する治療法として自己免疫細胞を用いた治療を開発した。現在世界中より RCTによる
本治療法の有効性が続々と報告されているが、さらなる改善が求められている。 
 そこで、本研究では免疫系に情報伝達する胚シグナルとしてこれまで着目してきた透明帯、
HCGおよび laeverinにさらに焦点をあて、1) 免疫細胞へのシグナルの keyとなる糖鎖を含む
分子構造を同定するとともに、それらの免疫系細胞に対する機能を解析し、2) 自己免疫細胞療
法の改善のみならず、新しい視点から着床不全に対する治療法を開発すること、さらに 3) 胚に
よる免疫寛容誘導機構を自己免疫疾患や臓器移植学などの他科領域にも応用することを目指し、
これまでの研究成果を継続発展することを目的として計画された。 
 胚への免疫寛容誘導を中心に検討してきた従来の生殖免疫学と異なり、免疫系が自己でない
が同種である胚を認識した上で、むしろ積極的に応答して胚着床に必要な臓器の機能変化や分
化を誘導しているという概念に基づいている点に本研究の特色がある。さらに透明帯を同種特
異的な抗原の貯蔵庫ととらえ、受精・発生に成功した個体のみが透明帯を分解し、その抗原を胚
シグナルとして放出できると発想を転換した点が独創的であり、本研究の成果は産婦人科領域
にとどまらず、臓器移植医療への応用も期待できる。 
 
 
３．研究の方法 
 
  ３年間で以下の４項目(I)  透明帯および HCG の糖鎖の免疫細胞に対する作用とそのシグナ
ル伝達様式を明らかにする。(II)EVT から特異的に分泌される糖蛋白 laeverin の免疫細胞への
作用および間葉系幹細胞に対する役割を明らかにする。(III) 免疫細胞へのシグナルとなる透明
帯および HCGの糖鎖構造を同定し、mimicする合成ペプチドを同定する。(IV)透明帯や HCG
の糖鎖構造を用いた着床不全の治療法および臓器移植での免疫寛容誘導法の開発などの臨床へ
の応用法を提言する、を遂行することを目標に挙げた。 
  具体的にはヒト透明帯分解産物を含む胚培養液または HCG をヒト免疫細胞に作用させて
chemokine 産生能の変化を検討した。また分泌型 laeverin と laeverin 強制発現細胞を作製し
てヒト免疫細胞に対する作用機序を解析した。さらに r-laeverinをマウスに免疫して抗 laeverin
抗体を作成し、この抗体を用いて血中の laeverin 陽性細胞を解析した。その解析には臍帯血を
用い、末梢血単核球を分離して cell sorter を用いて laeverin 陽性細胞を分離し、陽性細胞を
CD34、CD38、CD90、CD105、CD133、HLA-G、C-kitの各抗体と多重染色して発現様式を確
認した。また透明帯と HCGの中で免疫反応を誘導する部位の構造解析を行い、keyとなるペ
プチド構造の同定を試みた。一方で遺伝子改変技術を用いて laeverin の過剰発現および欠損マ



ウスの作製と、その表現型の解析を試みた。 
 
 
４．研究成果 
 
  胚シグナルによる免疫細胞の作用機序を解析する目的で、HCGと ZP糖蛋白から免疫反応を
誘起するペプチド構造を推定し、これを合成することに成功した。また r-laeverin と laeverin
発現細胞を作成して免疫細胞への作用を解析し、laeverin が免疫細胞の機能を制御する可能性
が示され、soluble と細胞膜結合型とで作用が異なることが示唆された。さらに標識-r-laeverin 
を作成し、これを用いて laeverinと結合する蛋白を胎盤から分離・精製したところ、laeverin受
容体の候補分子を同定することに成功した。さらに胚シグナルによる免疫細胞の反応 assay 系
の開発も順調にすすみ、今後着床不全患者を含む免疫疾患患者に対する免疫機能異常のスクリ
ーニング法を開発できる可能性が示された。また laeverin の過剰発現マウスおよび欠損マウス
は作製に成功し、現在機能解析中である。 
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