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研究成果の概要（和文）：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てきた。本研究では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
laeverinが新しい胚シグナルである可能性を示した。これらの成果は新しい視点からの着床不全に対する治療法
の開発に貢献することが期待される。

研究成果の概要（英文）：We found that maternal immune systems change their function to induce corpus
 luteum and endometrial differentiation, leading to embryo implantation.  This project further 
demonstrated the importance of zona pellucida and HCG as embryonal signals and proposed that 
laeverin, which is specifically produced by human extravillous trophoblast, is a new candidate for 
embryonal signas.  We hope that these findings will contribute to developing a new therapy for 
patients with repeated implantation failure.   

研究分野： 産婦人科学
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１．研究開始当初の背景 
 
 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、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 
 
 上記の背景のもと、本研究では透明帯、
HCG および laeverin にさらに焦点をあて、
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、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
に胚による免疫寛容誘導機構を臓器移植学
などの他科領域にも応用することを目的と
して計画された。 
 
３．研究の方法 
 
 これまでの検討で、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)末梢循環系の免疫細胞が胚—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。ま
た一方で研究分担者の京と高倉らは RB 蛋白
の活性化を防ぐ遺伝子操作(HPV E6/E7 遺伝
子の導入)とテロメア伸張酵素テロメレース
(hTERT)の導入により、世界で初めて正常子
宮内膜上皮細胞を不死化することに成功し
ている (Kyo et al. Am J Pathol, 2003)。そこ
で本研究ではこれらの advantage を生かし
以下の 6 項目を遂行する。 
 (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) 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血液幹細胞に対する役
割を明らかにする。(III) 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。(IV) 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スクリーニ
ングする。(V) Trophoblast の不死化細胞株を

作成し、既に不死化されている子宮内膜上皮
細胞も用いて免疫細胞の子宮内膜の分化と
trophoblast の浸潤に対する誘導機構を明ら
かにする。(VI) 上記の解析結果から、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、臨床への応用を検討する。 
 
４．研究成果 
 
 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および HCG の
key となる糖鎖を含む分子構造について解析
をすすめた結果、マンノースで抑制される分
子構造が重要である可能性が示された。一方
で、recombinant-laeverinによって dendritic 
cell が活性化されること、また絨毛の器官培
養中に分泌型の laeverin が存在することが
明らかとなり、laeverin が胚による免疫寛容
誘導機構に関与する液生因子である可能性
が示唆された。 
 今後継続的に透明帯および HCG の糖鎖の
免疫細胞に対する作用を明らかにし、また
laeverinの免疫細胞への作用および血液幹細
胞に対する役割を明らかにして卵管・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必要が課題として
残された。 
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