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　妊娠の成立は，発育 した受精卵，すな わ ’5胞胚の子 宮内膜へ の着床成立をいう　着床と

は，受精から初 期発生を経て 発育 した 胞胚 blastOcyst か ， 受精後 6〜 7日目に準備態勢

の整 っ た子宮内膜上皮と接着を開始 した時に始ま り ， 胞胚の ト［］爪ブラストが内膜上皮と

墓底膜 とを貫通 し内膜間質 に侵入 し ， 侵入の進行に ともない卵全体が次第に内膜の な か に

埋没 し，内膜上皮の欠損部が完全 に修復 さ ・R，卵全体が内膜のな か に完全に包まれ る 受精

躑 2日 目頃濠で の
一連の過程である
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　着床前 に胞胚 と子宮内膜は互 い にシ グナルの発信 と受信を しながら双方に影響を与えつ

つ着床準備態勢 を整え両者の発育か 同調 した状態に入 っ た 時に着床が開始され ， そ の後の

着床過程も両者が互い にさまざ まのシクナル を交換 しなか ら相互 に影響を与えつ つ進行する

〔i。受精から着床に蠱る まて の過程 （図 1））

　卵管内で発育し1こ受精卵は ， 受精後 3日目ある い は 4日 目の は しめにり2〜16個の分割球

か らなる 桑実胚ある い は初期胞胚の状態で 子宮腔に入る。子宮腔 内に入 っ て か ら 2〜 3日

間で着床準備態勢を整え着床か始 まる　子宮腔内で発生が進むと ， 胎芽 ・胎児に発育する

内細胞塊と，これを取 り囲む
一

層の トロホ フラス トとに分化 し，内部 に液体を満 たした腔

をもつ 胞胚とな る　受精後 5日 目嚠 こは透明帯が消失する　ヒ トの着床で は ， 透明帯が消

笑しない と着床できない と考え られ て い る

　　　　　　　　　　　　（図 ↑）排卵　受精から着床まで の 過程

（H 。着床開始から完 了濠て の 過程 （図 2）〕

　受精後 6〜 アEヨ羅頃に胞胚は孑密内膜上皮に接蕊し着床か 始まる 　この 時の胞胚の細胞
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（図 2 ）薺床開始か ら完了まで の過 程

数は ， 奪00個を超 え る．受精 後 7〜 8Eヨ目には，単核の ト［コホブラ ストが融合 して多核の

合胞細胞 ， すなわ ちシンシチオ ト囗ホブラス トが形成 され ， これが内膜上皮細胞層と墓底
膜を貫通 し， さ らに内膜間質に侵入 し， 次第に深層へ 向かっ て浸潤する．受精後 9日目に

は ， シン シチオ ト［⊃ホブラス トの 内部に腔隙が現わ れ ， 腔隙網が形成される．受精後fOB
目頃には ， シ ンシチオ ト［コホ フラ ス トが拡 蚕 した毛細血簪を侵蝕 し ， 次 いで腔隙網と侵蝕

された 毛細［堕管腔が交通 し，田体血液が椌 隙網 に流れ 込み ， 受精後11〜12日 目には原始子

宮胎盤循環系が形成される．

　着床部周辺の内膜閘質 は着床開始 から徐々 に緻留層の脱落膜形成が進み ， 溏綿層で は浮

腫 と毛紐血籥拡張が著明 ［こな り，受精後12日目頃には脱落膜変化が明暸にな り ， この 変化

は次第に着床部以外の内膜全体に及 ’試 卵全体は脱落膜組織 のなか に包まれ た 状態となり

着床は完了する ．

　生理的着床部位 は ， 子 宮体部上畢部の後壁または前壁の中央線付近の子宮腔に面する内

膜上皮の 表面 で ある E

1：Ie 胞胚の着床部位へ の團定〕

　着床の開始時に，胞胚 は生理的な着床部位の 内膜上に位置を定め圃定され ， かつ ヒ トで

は内細胞塊が内膜面に向かう位置に存在する．固定 に重要な因子は ， 着床開始時にお こる

子宮腔の狭小化ない し閉鎖である．これは内膜の著 しい肥厚による もの で ， 内膜上皮細胞

の取 り込み作用 による子宮腔液の減少も関与する．

〔亘。胞胚 と内膜上皮の接着〕

　トD ボブラ ス トと 内膜上皮細胞の細胞膜表面物質が減少し ， 両細胞の微絨毛は両手の 指

を互い に組み合わせた状態 となる．微絨毛 は次第に短縮 し平邉化 し消失する ．接触線は蛇

行状で 平坦化 し， 両書は緊密に接着する に至る．細胞間結含装置が形成され ， 両細胞は強

固に接着 し分離 し難くな る．

　細胞表面 に は種々 の接着分子が存在するが， ト［コホブラス トと内膜上皮細胞との接着に

関ξ手する の は ， カ ドヘ リ ン ・スーパーフ；i ミリ
ー

， セレ クチン ・ファ ミり一
， ガラク トー

ス転移酵素など複数の接舊分子の 関与が考えらてれ る．

〔皿 e ト飜 ホフラス トの 内膜上皮細胞層貫遇〕

　トロボブラストは細胞質突起を出して 内膜上皮表面 を へ こませ ．細胞質突起で 上皮細胞
の間を おしわけながら侵入 し基底膜 に達する ．

〔闘。ト跏ボブラスト・の 内膜上皮基底膜および内膜 闘質浸潤）

晉．内膜墓底膜と間質基質の構成成分
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　墓底膜と間質基質は一般 に細胞外マ トリ ッ ク スと総称 される．細胞と細胴外マ トリッ

ク ス分 子，異なる 緇胞外マ トリッ クス分子同士が接着 し，組織を形成 して い る．細胞表

面接着分子の 発現や細胞外マ ト「丿ッ ク ス生成は ， 種々 のサ イ トカイン ， 細胞増殖因子な

どによ っ て調節され てい る。内膜の基底膜，間質墨質の 細胞外マ トリッ ク スは多種類の

分子からなる （表 1）．細鞄外マトリッ クスの細胞結合部位 と接着 する細胞の 接着分子

は主にインテ グリン ・フ） ミ リ
ーと呼ばれる細胞表面接着分子で ある．

　　　（表 1）子 實内膜上皮基底膜 ・問質墓質 の 細胞外マ トリ ッ ク スの 主要構成成分
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　ト［コホブラ ス トの 内膜基底膜ならび〔こ悶質基質の浸潤は，　（f）細胞外マ トリッ クス

分解酵素による細胞外マ トリッ ク ス の破壊 と， （2）活発 な細胞運勤とによる．これは

癌細胞の宿空組織浸潤と類似 して い るが，ト〔〕ホフラス トの浸潤は内膜間質細胞
・
脱落

膜細胞 〔こよ っ て コ ン トロ
ールされて い るの が異なる点で ある．

　トロホブラス トは，細胞表面の接着分子 で細胞外マ トリ ッ クスに接着 し足場を固め，

細胞外マ ト「丿ッ ク ス分解酵素を分泌 して細胞外 マ トリッ クスを破壊する．そ して破壊さ

れたスペ
ー

スが出来上がると細胞運動に よっ て 前進運動を開始し ， 後方の足場の接着を

解除 し （脱接着），進i行方向の新たな細胞外 マ トリ ッ ク ス に接着 し足場 を固め ， さらに

分解酵素 による破壊， 前進を繰 り返す．こ の ように基質 を破壊 し接着と脱接着 を繰 り返

しながら浸潤 して行 く．この よう な浸潤の週程には ， 種々の サイ トカ イン ， 細胞増殖因

子がパラクリン ， オ
ー

トク リンに調節作用を及ほ してい る．

　 ト［コホブラス 1一の漫潤と関連がある細胞外マトリッ クス分解酵素は ， マ トリッ ク ス ・

メタ ロ ブ 巳 テ アーゼ （MMP と略 す），セ リン ・ブ隱 テ ア
ーゼで ある （表 2）．と く に

MMP が主役 である ．

　　　　　　　　　　 （表 2 ）主な細胞外 マ トリッ クス 分解酵索
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　　MMP の前駆体産生と その 活性化は種々 のサ イトカ イ ン ， 細胞増殖因子，細胞外マ ト

　リッ クスな どで 調節さ れ ， 活性型 は ， イン ヒビタ ー （TIMP 一
り，丁1MP − 2な ど）1こよ
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　り不活性化される．ト［コホブラス トも内糢間質細胞もともに 丁IMP を産生するが ， おそ

　らく脱落牋細胞の TIMP 　k 生の高まりが トロホフラス トの MMP 活 ，1trを阻害 し浸潤 を制

　 御して い る と考えられている．

　　卜｛〕ボブラス トの 内膜浸潤はトロホブラストと内膜組織との相互作用 によっ て 進行 し

　制御さ れ る．そ の調節機序は双方の産生する サイ トカイン，細綯増殖因尋な どの複雑な

　パラクリンあるいはオートク リン作用による もので ある、

〔v 。脱落膜 変化〕

　トロホブラストの内膜間質へ の侵入後に脱落膜変化が進行 し，着床が完了する 頃には明

瞭となる．悶質 の線維芽細胞は ， 著明 に腫大 し細胞閤隙が狭く な り敷石状の上皮細胞様配

列を示す脱落膜細胞に変化 し，活発な代謝 ・合成 ・分泌機能を営む．着床部位の血管 は著

しい拡張と透過性亢進を示 し， 白血球共通抗原を発現する 骨髄由来細胞の浸潤をともなう．

間質薀綿層 には著明な浮腫がみ られる ．脱落膜細胞周翻には基底膜構成成分が産 生さ れ る．

脱落膜組織からは， 種々 のサイ トカ イ ン ， フ〔コラクチンその他のホルモ ン，細胞外マ ト1丿

ッ クス分子，種々 の酵素， 血小板活性化因子，IGF − f結合蛋白など多 くの 生理活性物質

が分泌 され ， 着床 ， 胎盤形成 ， 妊娠維持 に作用 している．

　胞胚の シグナルに反応 して 内糢局所 で脱落膜変化をお こす物質として は ， フロスタグラ

ンジン，血小板活性化因子がも っ とも注目されて い る．

　脱落膜の機能は，胞胚の着床 を円滑 に進める と と 乙

うに トロボブラス トの浸 潤 を制御 し ，

栄養供繪 と増殖促進因子 による胚の発育を支持 し ， 胚の保護とくに母体免疫反癒か らの 保

護な ど妊娠の成立と維持 に重要な役割を果た して いる と考 えられる．

軅 。着床にお げる 胞胚と子宮内膜との同調〕

　着床の成立には受精卵の 発育と子宮内膜の変化 の同調が必要である といわれている．し

か し ， 両者の 圏調の ズレ に よる着床抑止は動物によっ て異なる．ラ ッ トで は ， ブ囗ゲステ

ロン作用を受けた子窟内膜 に少量のエ ストロ ゲンが作用する と内膜は妊娠 5E泪 の午後に

胞胚受容期とな り胞胚の接着がおこ り着床が始まる．しか し ， この受容期 はわすか数時間
に限られ ， この 期間 を過ぎると内膜は不応期 （非受容期）に入 り，胞胚の接着を許さ す着

床はあこらな くなり，胞胚 に対し障害作用を及ぽ す。この こ とから着床がおこ りう る 限ら

れ た 期間の孑筥内膜の受容期を implantaUon　 wlndOw と呼ぶ．ヒトの揚合は，よくわ か

っ て いないが ， 着床が成立するための同調のズレの許容範囲は か なり広く ， 28日型の月経

周期の女性で は月経周期の f9〜2ES の 3Eヨ間程度で はな いか と考えられている．

　
一般に臨床的に妊娠 と診断さR たあ との流産率は約15％といわれ て いる が，それ以前の

時期の胚発育段階で の死滅率は遥か に高い といわれている．ちなみに，着床後臨床的に妊

娠 と診断 される までの 胚 の死滅率は細30％で あるといわれて いる ．これは着床期に検出可

能な hOG の測定結果 に基づ く もので あるが ， その病態や原 因につ いて は不明である．

　体外受精
・胚移植で 妊娠成功率が低 い原因と して蒼床障害があげられている．これに は，

（a）移橿する卵の質の不良 ， （2）子宮内膜を はじめとする 子宮内環境の不良 ， （3）は

（1）と （2）の両者 ， （4）移植する胚 と過剰卵巣刺激の結果おこる異常なホルモ ン作用

を受けた子宮内膜との 圏調の ズレなどが蓍えられて いる ．

　最近の生殖医療技術の進歩と応用によ り ， 自然閉経後の女性でもホルモン投与に よ っ て

子宮内膜【こ着床 準備態勢を整える ことが可能で あるこ とがわ か り ， oOcyte 　 donatlOnに

よっ て 50歳を超えて も妊娠が成立するこ とが報告されて いる。
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