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　　　　　　　　　　討 　　論

　森座長 ： た だ 今か ら総合討論 に 入 ります が
，

こ れを

前半 の 卵管内 の 胚 の 発育 と後半 の 子宮内の 胚 の 発育の

二 つ の 部分 に 分けて 討論を進 め た い と思 い ます，前半

を廣井教 授 に お 願 い し ます．

　 震井座 長 ：ま ず前半 お 二 人 の 先生 に 講演 内容 に っ い

て簡単に ま とめ て 頂きま し よ う．

　 野田洋
一

：本 日私は 三 つ の 点 に つ い て 述べ ま し た．

　 まず第 1 は マ ウ ス 等 の 動物 モ デ ル で in　vitro で 胚培

養を行つ た と きに 胚 は 酸化的 ス ト レ ス を 受 け る と い う

こ と で ありま す．

　 第 2 は そ の 結果 もた ら され る胚 の 傷害 と い うの は

MPF 活性 の 調節機搆 の 中 の cdc25 フ ォ ス フ ァ テ
ー

ス

活性が失活す る結果，MPF 活性が誘導されな い ，っ ま

り細胞周期を レ ギ ュレ
ー

トす る シ ス テ ム に 欠陥 が起 こ

る とい うこ とで あ ります．

　第 3 は それを ヒ トの 体 外受精 に 応用 し た 結果 Day 　6

に判定 した 胚盤胞率は，そ れ以前 の 培養系で は 13％で

あ りま し た が
，

5 ％酸素下 で α
一MEM を用 い た 培 養法

で は 60％ に達 し，動物 モ デ ル で 得た結果が ヒ トで も再

現で きた と い うこ と で あ りま す、

　廣井座長 ：30年来不 明 で あ り ま し た 2−cell　block の

謎 を見事 に 解 い た とい う点 で 大変興 味があ ります ．そ

れ で は 末岡先生 お願 い し ます，

　末岡　浩 ：私 は 受精か ら着床 まで の 間 に 出現致 し ま

す物質の 一つ と し て early 　pregnancy　factorと い う糖

蛋 白の 分離精製を致 し ま して ，少 なくとも N 末端か ら

の
一部で は あ り ます が一次構造 を決定致 し ま した ．た

だ それ以外 の 報告者 の 中 に こ れ と違 つ た 相同物質 に つ

い て報告が ご ざい ま し た の で ，そ れ と私の 精製致 し ま

した ヒ ト の EPF との ホ モ ロ ジ ー
を検索致 し ま した ．

さ らに り γ パ 球 へ の 作用お よ び どうい う時期に 出現し

て くる の か と い う出現機構 に つ い て も申 し上 げ まし

た．

　廣井座長 ：あ りが と うご ざい ま し た ．こ の よ うに 着

床以前に 母体に 胚 か らな に か メ ッ セ
ージ を送 つ て い

る ， そ し て そ の 母体が な ん らか の 形で反応 を示 し て い

る と い う大変興味ある こ と を詳 し くご説明願 い ま し

た ．

　卵管内に お け る 胚 の 発育 と い うお 二 人の 先生 に ご質

問 が あ ります で し よ うか ．

　北井啓勝 （埼 玉 中央病院）：野 田 先 生 へ お 伺 い し ま

す．臨床応用 も可 能な新 し い 知見を教 え て頂きま し て

あ りが と うご ざ い ま し た．

　 私 は 以前 マ ウ ス の 細胞 周期を測定 した こ と があ りま

して ， 2細胞周期で 先 生 の お つ しや つ た G2期 が 非常に

長 い と い うの を聞 きま し て
， MPF の い ろ い ろ な 作用

機序が長 い G2期 の 保持 に 働 い て い る の で は な い か と

い うこ とで 非常 に 理解 が 深 ま つ た の で は な い か と思 つ

て お ります．お 聞 き した い こ とは
， 先生 の 胚発育停止

現象 とい うの は マ ウ ス の ICR の 系を 使わ れ て い ま し

た が，例え ば マ ウ ス で も F1な らそ うい う現象 は起 こ ら

な か つ た り， あ る い は 2細胞周期を越えて し ま えぽ 4

細胞 周 期で は そ うい つ た 現象 は 起 こ らな い
， また ヒ ト

の 場合 は 2細胞期 で は な くて 4 細胞期に起 こ る．細胞

周 期や 種 に よ つ て 胚 発育停 止 現象 が 逆 に 起 こ ら な い こ

とに つ い て そ の機序に つ い て どの よ うに お 考 えで し よ

うか。

　 野 田 洋
一

二大変興味の ある点で す．ど うして ブ ロ
ッ

ク の か か らない ス ト レ イ ン があ る の か 考 え て お りま す

が
， 我 々 の 行つ た実験結果に 基づ い て考え ま す と，た

と え ば非常 に 酸化的 ス ト レ ス に よ る傷害を受 けや す い

時期 に そ うい つ た ス ト レ イ ン で は 相対的 に 外 界 の 刺激

ある い は ス ト レ ス に 対す る 防御機転が強 く働 く，い わ

ば抵抗力 の 強 い ス ト レ イ ン で あ る と考 え て い い の で は

な い か と思い ま す．そ うす る と 我 々 の 使 つ て い る ICR

や TUCK で は cdc25 の 活性が落 ち ま した が，それ が う

ま く保た れ る よ うな機序がそ うい うス ト レ イ ン で は 実

際 に 働 い て い る の か とい う疑問 が 残 りま す。そ の 点に

つ い て は 今後 の 検討課題 で あ りま し よ う．そ もそ も 1

回 目 2 回 目の 細胞周期 で マ ウ ス 胚 が 外界の ス ト レ ス に

弱 い 理 由を 考 え て み る 必 要 が あ り ま す，こ の 時期 は

maternal −embryonal 　genomic 　transitionが 起 こ る時

期 で あ り，卵に そ もそ も存在し て い た m −RNA の あ る

種 の もの は 時間経過 の 中 で だ ん だ ん と量が減 つ て い く

こ と が既 に 知ら れ て お ります、受精後27時間以降，胚

の 遺伝子 は 活性化 され ， それ に よつ て また どん どん各

種 の m ・RNA が産生 さ れ ますが，　 m −RNA の 量 か らみ

ます と最 も少 なくて い わ ば 谷底 に あ た り， 広 い 意味で

外界の 環境条件に 弱 い 時期で は な い か と考え て お りま

す．私 が 確 か め た 訳 で は ない で す が ヒ トの 場合 は 4 細

胞期か ら 8細胞期に か けて 胚培養効率が低下す る こ と

は こ れ まで の 報告 か らみ て 事実だ と思 い ま す．ま た ヒ

トの 場合は 4 細胞か ら 8 細胞 の 間に genomic　 transi−

tion が起 こ る の で は な い か と い う議論 もあ りま す．ま

た ブ タ に お い て も ヒ ツ ジ に お い て も ブ ロ ッ ク の 時期 と

genomic 　transitionの 時期 とは
一

致 して お り ま す．

　廣井 座 長 ： ほ か に ご質問 は ご ざ い ま せ ん か．

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

972 シ ン ポ ジ ゥ ム 日産婦誌44巻 8号

　 百枝幹雄 （東京大学）：末 岡先生 へ お 伺 い し ま す．興

味深 く拝聴致 し ま した ，ほ か の 報告者 と先生 の 精製 な

さつ た EPF とは character が 随分違 い ま し て，着床前

後に 二 つ の 活性 の ピ ー
ク が あ る と い うの を考 えて も

EPF とい うの は 単
一

物質 とは 限 らな い と私は 思 い ま

す．そ の 点 か らい うと 先生 の 精製な さつ た EPF は ori −

gin が妊婦の 尿 で あ る とい うこ とですの で，尿を採取

し た 時期が着床前 か 後 か と い うこ と を ま ず お 聞 きした

い と思 い ます．ま た EPF の m −RNA の 発現 の レ ベ ル

で 産生部位を同定 し て お られ る仕事 が あれ ば 教 え て 頂

ぎた い ．

　末 岡 　浩 ：ご 指摘 の と お り と 私 も思 つ て い ま す．

EPF と い わ れ る molecule が本 当に 単
一か ど うか に つ

い て は 議論 が 残 ります．発現 して くる 時期 に つ い て も

最初の ピ ー
ク があつ て 次 に

一旦 少 し活性を落 とした後

次 の ピー
ク が出 て参 ります．それ か ら灌流系 の よ うな

非常 に プ リ ミ テ ィ ブ な モ デ ル で も最初局所循環 か ら出

て きた 後 で 全身循環が出 て くる とい う過程の中に，必

ず し も こ れ が全 身を saturate し た と い う だ け で は 解

決の で きな い 問題が含まれ て い る と思 い ます．私が精

製の た め に 用 い た 出発材料 に つ い て は ご指摘の と お り

で すが，これ は広 い 意味で 妊娠中の 尿を使つ て い る と

い う解釈 を し て お りま す．具体的 に は EPF は 極 め て

少な い 物質で あ り ますの で ， 大量 の 精製出発物質と し

て hCG 標品を用 い ま した ，ほ か の 報告者 の 精製出発材

料は ウ シ 胎盤 か ら酸性沈澱を し て得 られ た もの で ，

我 々 の 得 た もの と相 同物質で あ る か どうか に つ い て は

今後 の 残 さ れ た 問題 で あ る と考 え て お り ま す．ま だ

Northern に 関し ま し て は 今後 こ れ を 行 う予定 で あ り

ます．

　斉藤英和 （山形大）：野田先生へ お伺い します．今回

の 先生 の 研究に お け る培養液 とくに光の 実験で の 培養

液 に は フ ェノ ール レ
ッ ドは 含 まれ て い る の で しよ う

か．また 今回 の 実験で は 0，濃度 は 5 ％ と20％を用 い て

お られ ま す が
，
至 適 02濃度 は 何％ と考 え ら れ ま す か ．

　野 田 洋一 ： フ ＝ ノ
ー

ル レ ッ ドは 動物実験に も ヒ ト胚

培養に も加 え て お りませ ん ．ま た 至適 02濃度 は 不明 で

す。恐 ら く 5 ％前後 と考え ますが，微妙な酸素濃度の

違 い を培養条件下 で 作 り出す の は 極 め て 難 し く，ま た

費用 もか か りますの で 実際に こ れを行 うの は 困難だ と

考 え ま す．

　竹内
一

浩（鹿児島大）：野 田先生 へ お 伺 い し ま す．最

近 グ ル コ
ース を 含 ま な い CZB 培養液を使 つ て 2・cell

blockを解除 し た とい う報告 が あ り ま す． 2細胞期胚

に は 6−phospho・fructokinaseを欠如す る た め に 4細胞

期 以降に な つ て グ ル コ ース を エ ネ ル ギ ー
源 として 利用

で きる との 報告 もあ りま す．2−cell 　block に 対す る グ ル

コ
ー

ス の 影響を どの よ うに考え て お られ ます か．

　 野 田洋
一

： グ ル コ
ー

ス が 胚発生 に 対 し て 阻 害的効果

を示 すの は ，胚 が酸化的 ス ト レ ス を受け て い る 場合だ

けで ある と考 え て お ります．た とえぽ，酸化的 ス ト レ

ス を受け て い な い 卵管内で は 卵管液中 に グ ル コ
ー

ス が

存在す るに もか か わ らず胚発生 は まつ た く阻害さ れ ま

せ ん ．培養液中 の リ ソ 酸 の 存在 に 関 し て も全 く同様 で
，

卵管液 中 に は 大量 の リン 酸が存在し ますが胚発生は 阻

害さ れず，培養液 中 に 存在す る 場合 に の み ラ ッ ト
，

ハ

ム ス タ
ー

等 で 厳 し い 阻害が成立 し ます，

　森座長 ：そ れ で は後半の お 二 人 の お 話 に 関す る dis・

cussion に 移 りた い と思 い ま す，多賀先生，根上 先生お

二 人 に 講演の 内容を簡単に まとめ て 頂 きま し よ う．

　多 賀 理 吉 ：今 回 検 討 し ま し た 成長 因 子 と し て

EGF ，　EGF 前駆体，　TGF 一
α ，それ か らテ ネ イ シ ン など

こ の 物質の 共通点 が な に か と い い ます と，EGF ドメ イ

ン を，ある い は EGF モ チ
ー

フ と い つ て もい い の で す

が，を有 し て い る 点 で あ る と い つ て い い と 思 い ま す．

この EGF モ チ
ー

フ を有す る物質が最近 celi　 to　cell

interaction に お い て 非常に 重要 で ある こ と が 判 つ て

きて い ますの で ，胚 の 発生 とか着床 とか まさ に こ の よ

うな生理的作用 の 要 求され る よ うな場で，今度私の 検

討し た物質がや は り重要 で ある とい うこ とが 明 らか に

なつ た とい うこ とだ と思 い ま す．

　根 上 　晃 ：用 い た系は 単純 な も の で は あ り ま す が
，

基底膜成 分 とい うもの を，ECM の
一

つ で すが，用 い る

こ と に よつ て 飛 躍的 に 培養成績あ る い は 培養の い ろ ん

な条件 が改善され る こ とを示 しました．そ うい つ た系

で は カ ル シ ウ ム と ラ ミ ニ ン が大事 で あつ た と い う こ

と， それ か ら ，
こ うい つ た系を使えぽ今後研究モ デル

と し て の 発展性がある と い うこ と を お 示 し し た つ も り

で す．ECM は 刻 々 と変化 し て お り
， 着 床後 の early

pregnancy 　lossを克服 し て 行 く よ うな そ うい う時期

の ト ロ ホ ブ ラ ス ト もまた 同時 に 分化 し て い ます．両方

考え な い と こ の 初期 の 着床の 現象は 理 解で きな い と い

うこ とで す．

　森座長 ：で は た だ い ま の お 二 人 の 先生に 対す る ご質

問が ご ざ い ま す で し よ うか ．

　矢追 良 正 （獨協医大）：根 上 先生 に お 伺 い し ま す．

implantation　window の 成熟が着床 の タ イ ミ ソ グ に

とつ て 重要 で あ りま す．そ の 成 熟状態 は 持続 し て い る
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もの なの で し よ うか ，あ る い は一瞬の もの なの で し よ

うか ．また 分割卵 が 上皮 に 接着す る 際 の 相 互 作用 は ど

うなつ て い る の か お 教 え願 い た い ．

　 根 上 　晃 ：細胞外成 分の 検討 の と こ ろ で お 話 し ま し

た よ うに ，細胞外成分が 減少す る時期 は 非妊娠症例 の

検討を行い ます と ， 分泌期初期 か ら観察され ま す，こ

の 時期 は 受精卵が 子宮腔 に ま だ 達 し て い な い 時 期 で

す．した がつ て 胚側の 絨毛細胞 の コ ラ ゲ ナ ーゼ 活性が

働 きや す い （基質が 少 な い ）期間 は実際 の 着床 時期よ

り 3 〜4 日 も前 か ら始 ま つ て い る こ とに な ります．ヒ

トの implantation　window は か な り早 くか ら open し

て い る よ うに 思 え る の は こ の 理 由に よ るか らで す．野

田 先生 の ご講演 の 中 に あ り ま した よ うに
， 体外受精胚

移植時 に 胚移植す る時期 を検討す る と， 4 日 目に 移植

す る と最 も よ い 妊娠率が得 られ た とい う結果 とも
一

致

す る よ うに 思わ れ ま す．5 日 目以降は 培養上 の 問題か，

もしくは 内膜そ の もの が胞胚 と相互作用する必要性が

あ る た め 妊 娠率が逆 に 低下する の で は な い で し よ う

か．ま と め ま す と，排卵 後 3〜4 日 目に 内膜の im−

plantation　window は open す る，こ の 時 よ り胚 と母

体 の 内膜 は 相 互 作 用 を 開始す る．こ の 時 の 相 互 作用 は

胚 の 分化に 不 可欠 で 胚 の 分化を促進す る か
， もしくは

implantation　window の open し て い る時期を延長 さ

せ て い る可能性があ り，結果的に 内膜の 胚胞受胎期 間

を 決定 し て い るの で は な い で し よ うか ．

　 矢追良正 ：根上先生 に お 伺い し ます．腺管 の 状態 が

胚移植に と つ て 重要で ある と思い ますが，着床率を高

め る た め に ，移植 に 最適な時期を決定 しな け れ ば な り

ませ ん，子宮内膜の タ イ ミ ン グ を調整するた め に 良好

な腺管状態を発見す る 指標と して 何が重要 で ある か ご

所見を お 伺 い し た い ．

　根上　晃 ：発表 の 中で お 示 し し ま した よ うに，今回

の 平 行培養 の 仕事で は 観察項 目 は わ ずか 5 項 目で し

た ．し か もそ の 中 で 腺管 に 関す る もの は ，腺管 の 形態，

分布 ， 開 目 部 の 面積，腺管 の 面積か ら決定さ れ る被覆

上皮 の 占有面積の 四 つ で ありま す．胞胚 は 内膜被覆上

皮に 接着 し，着床を開始 します．した がつ て 着床 の ご

く初期 は こ の 被覆上皮 との 相互作用 か ら始ま り，そ の

後内膜内に 侵入 し た 胞胚 は 内膜上皮下 に 存在す る 限 ら

れた 空間 （脱落膜空 間 ） で そ の 後の 母 体 との 相 互作用

を介 し て 分化 ， 増殖を遂行し て い く こ とに な りま す．

そ うし ます と，こ の 脱落膜空間 の 体積を 決定す る の は，

腺管に 囲 ま れ て い る 空間で す か ら，結果的 に は 腺管 の

体積が決定 して い る こ と に な ります．腺管開 口 部 の 面

積は 被覆上 皮 の 実際 の 着床有効面積を決定 し ます か

ら，今回観察 した 4項 目は すべ て着床率を決定す る大

事 な 指標 に な る と思 い ます．また 腺管か らの 分泌顆粒

を含む分泌液 の 流量 を考 えて み ますと，腺管 の 均等分

布は着床部位 に 異常 な乱流を形成せ ず，着床初期 の 胞

胚 の 静止状態を形成す る と思われ ます．ま とめ ますと，

均等な か つ 過形成 の な い
， 開 口 部 の 大きくない 腺管 の

発育が着床 の 初期接着 とそ の 後の 侵入 を 保証す る と考

え て い ます．

　寺川直樹（鳥取大）：多賀先生 へ お 伺 い し ま す．卵巣

ホ ル モ ン で ある エ ス ト ロ ゲ ン の 作用発現 は 子宮 内膜に

お い て も成長因子を介す る オ
ー

ト ク リソ 又 は パ ラ ク リ

ン コ ン ト ロ
ー

ル の 可能性を見事 に 示 され ました が
， そ

の 作用発現は脱落膜化内膜に お い て の み お こ る の で し

よ うか．ま た エ ス ト ロ ゲ ン の 作用 が 成 長 因子 を 介 し て

発現す る 証明方法 と し て は ， 抗成長因子受容体抗体 に

よ るエス ト ロ ゲ ン 作用の 阻害実験 も行 うこ と が 望 ま し

い と思 わ れ る が，こ の 点を どの よ うに お 考え に な りま

す か．

　 多賀理吉 ；成長 因 子 の 介在 に よ る 卵巣 ホ ル モ ソ の 子

宮内膜増殖作用 は 脱 落膜化内膜 に お い て の み 起 こ る の

で は な く，エ ス ト 卩 ゲ ン 単独 の 子宮内膜上皮細胞増殖

作用 も
一

部成長因予 を 介する作用 で あ る と考 えます．

ま た 卵巣ス テ 卩 イ ドホ ル モ ソ に よ つ て EGF や TGF ・

α の 成長因子が発現 され る と い つ て も， そ の 発現 さ れ

る細胞 が異な り，
：L ス ト ロ ゲ ン の 場合 は上 皮細胞主体

で あ り，プ ロ ゲ ス テ 卩 ン で の 脱落膜化過程 で は 間質細

胞が そ れ ぞ れ 主体 とな りま す．ご指摘の とお りだ と思

い ますが，今回 は 成長 因子 の 受容体か ら の 分析は 行つ

て お り ませ ん．

　左 合治彦 （慈恵医大）：多賀先生 へ お 伺 い し ます．先

生は テ ネ イ シ ン が着床期 に子宮内膜上皮下 に ，着床後

は 内輪筋層下 に 発現する こ とを お 示 しに な りま した 。

腸絨毛 で は 上皮細胞が剥離す る部位 に 発現 され る こ と

が知られて い て ，テ ネ イ シ ソ は 接着で は な く剥離 に 働

くとい われ て い ます．着床 に 関連し て テ ネ イ シ γ が 発

現さ れ る現象は どの よ うに 理解 し た らよ い の で し よ う

か ．

　多賀理吉 ：ご指摘の よ うに，腸上皮も含め て ，テ ネ

イ シ ン は，remodeling の 盛 ん な細胞 の 部位 に発現する

こ と が知 られ て お ります．子宮 に お け る テ ネ イ シ ン の

発現 に つ い て も，上 皮細胞 の 劍離 に よ る一
種 の wound

に 対す る wound 　repair ，　wound 　healing 的な 作用 と考

えて お ります．着床 と の 関連 に つ い て は テ ネ イ シ ン の
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接着作用 に よ る もの で は な く，む し ろ細胞 の 離脱の 激

し い 部位 に 着床 しや す く， そ の た め に 発現 し て い る の

か，あ る い は受精卵 の invasionに 対 して 反応的 に 発現

して い る の か ，二 つ の 可能性を考えて お ります。

　古谷健一（防衛医大）：多賀先生へ お伺 い し ます．テ

ネ イ シ ソ 遺伝子発現 に お い て 妊卵着床後子宮内膜側 の

子宮筋層 に alternative 　transcription が認 め ら れ る と

の こ とで すが，正常月経周期 に お い て も観察 され る の

で し よ うか．altemative 　transcription は Relaxinな

どい くつ か の peptide 遺伝子発現 で 観察 され て お り，

ま た そ の 生理 学的意義 に 関心 が よ せ られ て お ります。

先生が観察され た 結果 がなに か 生理学的意義 が考察 で

き る の で あれ ば ご教示頂 きた い ．

　多賀理 吉 ：我 々 は 以前に ヒ ト子宮内膜や 子宮筋層で

テ ネ イ シ ソ の 発現，お よ び そ の 月経周期に お け る変化

を報告し ま した が
， そ れ は 蛋白質 レ ベ ル に と どま つ て

お り，遺伝子 レ ベ ル の 報告は あ りませ ん．し た が つ て

alternative 　splicing に よ る 調 節 が あ る か ど うか は 不

明 で あ ります．

　今回 検討 し た マ ウ ス 妊 娠 子 宮 で の テ ネ イ シ ン m ・

RNA の 動 きは ，　 small 　variant は マ ト リ ッ ク ス と し て

細胞接着能を もた ず repulsive な接 着阻害作用 を有す

る とい う報告 とも
一致し て お りま す．恐 らく，妊娠初

期子宮 で の テ ネ イ シ ン m −RNA の alternative 　splic −

ing の 存在 の 意義 は，発現部 位 と 発現時期 と が 極 め て

重要な意味を もつ 着床現象 に お い て ，
テ ネ イ シ ソ を異

な る 部位 ， 時期 に ，そ し て そ の 異 な る 機能 を発現 させ

る こ と に よつ て ， 複雑 な
一

連 の 着床過程を調節 し て い

る 可能性があ る点 で ある と考え て お り ま す，

　佐久本哲郎（琉球大）：根上先生 へ お 伺 い し ます．不

妊症患者 の 内膜培養で そ の 後の 妊娠例と非妊娠例 で は

腺管， 被覆上皮細胞密度に 差 が で る の は ど の よ うな 因

子、又 は機構に よ つ て 引き起 こ さ れ て い る と思われま

すか ．

　根上　晃 ：大変難 しい 問題で す が ， 腺管や被覆上皮

は ス テ ロ イ ドホ ル モ ン に よつ て そ の 増殖，分化が制御

され て い ます．し か し ， 月経時 に 大部分の 機能層 の 子

宮内膜 は 剥離離脱を行い ますが，そ の と ぎ残存し た 基

底層の 腺管か ら被覆上皮が分化す る仕組 み は こ れ ま で

不 明で し た．我 々 は，腺管上 皮の 最先端の 細胞に多分

化能が あ り，
こ の 細胞 が 基底膜存在下 で 血 小板 由来 の

成長因子 に よ つ て調節を受け被覆上皮化を行 うこ とを

既 に 明 らか に し て い ます．した が つ て こ の 因子 とス テ

P イ ドホ ル モ ソ が 働 い て 腺管や被覆 上皮 の 増殖分化 に

作用 し，結果的 に 細胞密度を決定 して い る もの と考え

ら れ ま す が
， 現時点 ま で で は 具 体的 な実験 デ ー

タ を も

つ て お り ま せ ん の で speculation に とどま る こ とを お

許 しくだ さい ．

　森座長 ：活発 な ご討議あ りが と うご ざい ました．時

間 が 参 りました の で ， 4 人 の 演者 の お 話 と
一

部文献的

考察を 加 え て ま と め を さ せ て 頂 き ます、

　卵管内胚発育をま とめ て み ま す と次 の よ うに な りま

す，哺乳動物 に お け る 卵管 内の 胚発育 は
， 系統発生 的

に卵生 の 名残 りと解釈する こ と もで きますか ら，基本

的 に は 非依存性ある い は 自律性発育 の 時期と理解す る

こ と が で ぎます． こ の 場合支配し て い る ゲ ノ ム の 由来

に よ つ て 二 つ の 時期を区別す る こ と がで きま す．す な

わ ち ， 最初 の 母性 ゲ ノ ム の 支配する時期か ら途中 で 胚

性 ゲ ノ ム の 支配 す る 時期 に 変わ り， こ の 移 行 期 を

genomic　transition と い い ます．こ の genomic 　transi−

tionは マ ウ ス で は 2細胞 期，ヒ トで IX　4 − 8細胞期 に

相当 し ま す が ，こ の 時期 の 胚 は 環境 ス ト レ ス に 脆 い 存

在 で ，そ の た め に ill　 vitro で は 発育停止 develop−

mental 　block が起 こ ります，

　母性 ゲ ノ ム の 支配する時期に は ，酸素，光，遷移金

属な どの 酸化的 ス F レ ス か ら胚 を保護 し て や る こ とが

必要で ， そ の 本態は M −phase　promoting　factor，す な

わ ち MPF 活性 を維 持…し て や る と い うこ とで あ りま

す ．そ して MPF 活性 が 失活 す る 分子 機構 を つ きつ め

る と cdc25 の phosphatase 活性 の 維持 の 成否 が 決 め 手

に な っ て い る こ とが 判 り ま し た．胚 性 ゲ ノ ム の 支配す

る時期 に な りま す と，成長因子が登場 し て きま す．こ

こ で機能す る成長因子 と して は ，ラ ィガ ン ド
，

レ セ プ

タ
ー

ともに 胚 に そ の 存在 が 立証 さ れ て い る もの で ，現

在まで に 知 られ て い る の は IGF・IL　 PDGF ，　 TGF ・
α ／

EGF ・R な どで あ り ま す．そ し て 胚 自身 で f乍ら れ た 成 長

因子 が胚 自身 に 働 い て そ の 発育を促進す る とい うオ
ー

ト ク リ ソ 調節 を 行 つ て お りま す ．他方 EPF に 関 し て

は
， 着床前 に 母体 が 妊卵 の 存在 を感知す る 機構，す な

わ ち 妊娠認識 pregnancy 　recognition の
一

つ と して ，

ヒ トで も作動 して い る こ とが 明 らか と な り，分子構造

上 human　 thioredoxinや human　EGF とは 異 な る も

の で あ る こ と が示 され ま し た ，こ の EPF は 胚 由来 の

PAF に よ つ て 誘導され ますが ，月経黄体 か ら妊娠黄体

へ の 機 能 化，局 所 的 な 免疫寛容 の 誘導 な ら び に 胚 の 成

長促進 な ど を通 し て 着床準備態勢を整 え て い る ら し い

とい う可能性 が 示唆され ま し た が，そ の 詳細 は今後引

続 き検討を要する 課題で あ りま し よ う．
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　 つ ぎに 子宮内発育 に つ い て ま と め て み ま す．着床 に

至 る子宮内の 胚発育は ，卵管内 の 発育 とは 異な つ て ，

基本的 に は 依存 性発育 の 時期 と考 え られ ます．つ ま り

母性 シ グ ナ ル と胚 性 シ グ ナ ル が相互 に 相手 を コ ン ト

1・　一ル す る とい う相互依存性 の パ ラ ク リ ソ 調節が成立

し て い る の で あ りま して
，

こ の 場合 ， 初 め は 母性 シ グ

ナ ル が優位 で ありますが，次第に 胚性 シ グ ナ ル の 占め

る ウ エ イ トが 大 きくな りま す．

　着床は真胎生生殖様式 の 根幹を なす現象であ ります

が，そ の 全 プ ロ セ ス を anatomical ／functional　barrier

と い う観点か ら四 つ の ス テ ッ プ に 分け る こ とが で ぎ る

よ うで し て ，そ れ は 接着 ，置換あ る い は 融合 ， 侵 入 そ

れ に 定着 で あ りま す，着床が成 立 す る に は， こ の うち

少 な くとも三 つ の バ リ ア
ー

を突破 しなけれ ばな らな い

わ けで あ ります．最初 の バ リア
ーは 初覆上皮で あ りま

す．子宮外妊娠 で もみ られ る よ うに，本来胚 は接着力

の 強 い 細胞塊 で あ りま す が
， 被覆 上 皮 に

一旦 細胞極性

が成立す る と，な か な か 胚 を受けつ け ま せ ん ．し か し

一
定 の ホ ル モ ソ 条件 が 整 い ま す と胚受容性 が 出現 し

，

い わ ゆ る implantation　window が オ
ープ ソ し て接着

が起 こ ります．ヒ トで は こ の window は 19〜23日 の 5

日間で ある とい つ て い る 人が お り ます．こ の 接着 の プ

ロ セ ス に Ca・カ ドヘ リ ソ 系が作動し て い る こ と は か な

り確実 とい えそ うです．次が 基床膜 バ リ ア ーで すが
，

ラ ミ ニ ン を は じ め とす る い くつ か の 細胞外成分 か ら構

成 さ れ て い ます．い わ φる着床酵素 の
一

つ で ある プ ラ

ス ミ ノ ゲ ソ ・ア ク チ ベ ー
タ
ーが活性化さ れ て プ ラ ス ミ

ン が で き，こ れ が MMP ＃9を 活性 化 して コ ラ ーゲ ン を

溶 か す とい うカ ス ケ
ードに よ つ て 基 底膜 が融解 し ま

す ．第 3の バ リア
ー

は 間質で あ りま し て ，タ イ プ L

IIIの コ ラ
ーゲ ン を主 とす る細胞外成分と脱落膜細胞か

ら構成 さ れ て い ます．こ こ で も似 た よ うな カ ス ケ
ード

現象が 起 こ つ て MMP ＃1に よ つ て コ ラ
ーゲ ン が溶 か

さ れ ますが，内膜内胚 移植 は 少な くとも二 つ の バ リ

ア
ー

を
一

気 に 機械的 に 突破 し よ うとす る も の で ，今後

の 臨床展開が注 目 さ れ ま す ，第 4の バ リア
ー

ら し きも

の が筋層前 に 存在 し て お り，
テ ネ イ シ ン とか タ イ プ V

コ ラ
ーゲ ン な どの 細胞外成 分か ら成 つ て お り， 子宮の

伸展 や 胚 の 侵 入 に 対す る補 強作用 が 考 えられ ま すが詳

し くは な お 不 明で あります。

　一
方成長 因子 に つ い て み ま す と，着床過程 そ の も の

に つ い て の 意義は ま だ 不 明 の と こ ろ が 多 い の で す が
，

着床前後 の 現象 か ら類推し ま す と ， 少な くと も三 つ の

局面 で 成 長因子が子宮内の 胚発育や 着床 に 積極的 に 関

与 し て い る こ とが 明らか に され て き ま した ．そ の
一一tつ

は脱落膜形成前の 段階で 胚発育を促進す る 作用 で あ り

ます，こ の 時期 に は 胚側に まず レ セ プ タ
ー

の み が出現

する よ うな成長 因子が重要 な役 割を担 つ て お りま し

て ， 母体側か ら供給 され る ラ イ ガ ン ドと し て 現時点 で

判つ て お りま す の は PDGF
，
　IGF −L イ ソ ス リ ン で あ り

ます． 2番 目は 脱落膜形 成 後の 段 階 で 胚発育 を 促進す

る作用 で あ ります，脱落膜細胞 の 中 に は EGF ，　 TGF ・

α ， TGF 一βが 著明 に 出 現 し て ぎ ま す か ら，こ れ らが 胚

発 育に パ ラ ク リ ン ・コ ン ト ロ
ー

ル を及ぼ して い る 可能

性 は 大 きい の で すが， レ セ プ タ
ー

の 存在証明 は ま だ な

され て お りませ ん．しか し内膜側 の レ セ プ タ
ー

は存在

し ますの で オ ー
ト ク リ ン 的に 脱落膜形成や血管形成 に

関与 し て い る よ うで あ ります． 3番 目は 性 ス テ P イ ド

に よ る脱落膜形成や 内膜増殖 に お い て ，EGF が medi −

ator と し て 働 い て い る こ とで あり ます．し か し全体と

して ，
こ れ ら細胞外成分や成長因子 の 作用 や 調節 の 機

序 に 関し て は 今後の 解明 に 委ね ざる を得 な い とい え ま

し よ う．

　 こ の よ うに く ま とめ 〉 を して み ます と ， 胚 の 卵管 内

発育 に っ い て は 一定 の 解析が進み ま し た が，着床に 関

し て は ほ ん の
一端が解 明され た だ け で ，光明 は み え て

きた もの の 依然 と し て black　box に残 る部分が多 い

こ と を改め て 痛感させ られ た 次第 で あ ります．今後分

子 生物学 な どの 方法 の 進歩 に よ つ て ， ヒ トの 生殖発 生

生物学 に 関す る 科学的知見 が 集積され，臨床 に フ ィ
ー

ドバ
ヅ ク され る こ と を 期待す る もの で あ ります．

　本 日は それぞれ素晴 ら し い ご 講演を賜わ つ た 4人 の

演者 と，活発な ご討議 を頂い た フ 卩 ア
ー

の 先生 方に 座

長団 として 厚 くお 礼 申 し上げ ます．そして こ の テ
ー

マ

を お 取 り上げ頂い た 高見澤会長，学術企画委員会な ら

び に 理 事会 に 敬意 を表 した い と 思 い ま す， 4 人 の 演者

の 方 の 今後 の 研究 の ご発展を お 祈 りす る と ともに，本

シ ソ ポ ジ ウ ム が本学会 の こ の 方面 の サ イ エ ン ス の 進展

の た め の
一

里塚 に な る こ とを ， 皆様 と共 に 期待 し なが

ら こ の シ ン ポ ジ ウ ム を 閉 じ た い と思 い ま す．

　ご静聴あ りが と うござい ま し た．
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