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１．研究計画の概要 
 トロホブラスト細胞から時期（着床期）特
異的な発現をする IFNT遺伝子の発現制御機
構と、この遺伝子の発現によって誘導される
母体側や胚仔側の遺伝子群を明らかにする
ことによって、受胎の認識、胚の接着、浸潤
から初期胎盤の形成までの理解を深め、着
床・妊娠の制御機構の新たなモデルを提唱す
る。具体的な目標として、以下の５項目を掲
げた。 
①トロホブラスト細胞株 IFNT遺伝子発現制
御モデル 

②人為的制御可能な IFNT遺伝子を持つトロ
ホブラスト細胞株と子宮細胞での接着や
浸潤過程の解析 

③遺伝子改変トロホブラスト細胞株による
接着から胎盤形成過程の解析 

④IFNT 遺伝子改変 ES 細胞を用いてトラン
スジェニックや遺伝子ノックアウト・シバ
ヤギの作出 

⑤早期妊娠診断法の開発や上記知見のクロ
ーン動物への応用のための基礎実験 

 
２．研究の進捗状況 
 研究計画①～③は、概ね順調に進んでいる。
シバヤギからのES細胞やTS細胞の作出は、
初年度から２年目にかけて行ったが、失敗に
終わった。⑤の早期妊娠診断法の開発は、ま
ず、組換え IFNやその抗体の作出に成功した
ので、これから始めていくことができる。 
 
３．現在までの達成度 
 IFNT 遺伝子発現制御法の確立には、至っ

てはいないが、この研究領域では今も世界を
リードしている。また、胚仔の子宮への接着
や浸潤、それに続く胎盤形成へ向けての培養
細胞での解析もかなり進展した。 
 シバヤギ ES細胞や TS 細胞開発の失敗を
踏まえ、まず、マウスで進めることを考えた。
事実、昨年度よりマウスの ES、TSや iPS細
胞を取得することが出来た。それらの細胞に
遺伝子改変作業を行ったり、細胞塊（スフェ
ロイド）を作らせ、正常の胚盤胞をコントロ
ールに偽妊娠マウス子宮への胚移植実験を
行っている。細胞塊が着床し母親の反応であ
る脱落膜形成も起こし、胎盤様の構造を作る
までになった。 
 
４．今後の研究の推進方策 
 ウシ・トロホブラスト細胞株と子宮内膜細
胞の共培養実験系に、ヒツジ妊娠 15日や 17
日の子宮灌流液を添加すると、トロホブラス
ト内遺伝子発現が、in vivoで見られるものと
同じようになった。今後は、この解析系をも
っと in vivo に近づけるとともに、子宮灌流
液のプロテオーム解析を行い、どのタンパク
因子群がトロホブラスト細胞の遺伝子発現
を制御しているのかを明らかにする。この解
析から、着床過程の遺伝子発現を絞り込み、
その因子の制御機構を見つけ出していく。 
細胞塊移植実験は、塊そのものを胚盤胞に
近づけていくことで、胚盤胞の形成や胚盤胞
の外側と内側の遺伝子群発現とその制御か
ら、着床過程のメカニズムを明らかにしてい
きたい。この解析法は、今のところ、日本に
も世界にも存在しない。そこで今後は、これ
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をさらに発展させ、胚仔の接着や浸潤（着床）
だけではなく、胎盤形成そのものをコントロ
ールするようにし、それらの過程での遺伝子
発現とそれらの制御法を開発していく。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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