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は じめに

　精子 と卵が 受精 して 融合 した接合予は卵分割を

繰 り返 し初期胚 となる．卵管 か ら子宮腔 に達 した

胚は受精後 6〜7 日 目に子宮内膜上皮に対立 した

後，接着 し着床が 開始 され る，接着を契機 と して

胚 と子宮内膜それぞれで 特異 的な変化が起 きる．

栄養外 胚葉 （トロ フ ェ ク トダーム ）は栄養 膜細胞

（トロ ホ ブ ラ ス ト）に細胞形態 を変 え，細胞増殖し

子宮 内膜 L 皮 を超 えて 間質内へ 浸潤す る．一方，

子宮内膜は トロ ホ ブ ラス トの 浸潤を受け入れ，や

が て胚が 子宮内へ 埋没 し妊娠 が成立する．

　我 々 は 着床 に お け る 接着 分子 「ト ロ フ ィ ニ

ン 」
IJ−“’H：’−11’i

に着 目 し分子 レベ ル で着床現象の メ カ

ニ ズム を明らか に して きた．本稿で は トロ フ ィ ニ

ン に よ っ て 時間的 ・空 間的 に調節され た 初期着床

過程 を子宮内膜 と胚の 接着 ・相互 作用 ・細胞内伝

達系 の 観点か ら概説す る．さ らに得られ た知見を

基に進 めて い る トラ ン ス レ ーシ ョ ナル リサーチ に

つ い て も紹介す る．

子宮内膜上皮細胞 の特徴

　
一

般に 上 皮細胞 の apical 　cell　surface は多糖外

被 （glycocalyx）を形 成す る糖 タ ン パ ク質ム チ ン で

覆われ て お り，ム チ ン は 細胞 を保護す る役割 を

担 っ て い る．子宮 内膜上皮 を覆 うムチ ン の コ ア タ

ン パ ク 質は MUCl で 無 数の 糖 鎖 に よ っ て 修飾 さ

れた巨大分子で ある，ブラ ス トシ ス トが子宮腔へ

達 して 最初に遭遇する 分子 は MUCI で ある ．こ の

際 MUC1 の 糖鎖 はブ ラ ス トシ ス トが子宮 内膜上

皮細胞 へ 接着する こ とを阻害す る．マ ウ ス ・
ラ ッ

ト
・ブ タで は ，胚が 着床する前に子宮内膜上皮全

体 の MUC1 が低下する こ とが知 られ て い る ，こ の

知見 はム チ ン が接着を阻害 して い る こ と，MUCl

の 低下 に よ り着床に必 要な接着分子が 子宮内膜上

皮に露呈 し受容性 を促進する と い う考え と
一

致す

る
4i
．しか しなが ら ヒ トの 子宮内膜で は implanta−

tion　window の 時期 MUC1 は 著明 に上 昇 し て く

る
7」
，こ の

一見相反す る事実 は，ヒ トの 子宮 内膜上

皮表面 は広範囲に ブラ ス トシ ス トの 接着 を阻止す

鍵 ：Implantation，　Cell　adhesion ，　Trophinin

N 工工
一Eleotronlo 　Llbrary 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

106 シ ン ポ ジ ウ ム 2 日産 婦誌63巻 1 号

　　　　　　　 分泌期中期

　　　　 　　 【図 1】pinopodes

分泌 期巾 期，implantation　winClow と呼ば れ る時期の

子宮内膜 apical 　cell　surface で は小胞状 の 突出構造 pi−

nopodes が電顕 で観察さ れ る．

（文献 12）よ り）

る こ とを示唆 して い る．それで は ど の ように して

ヒ トの ブ ラ ス トシ ス トは着床場所を み つ ける の で

あろ うか ？　in　vitro で ヒ トの ブ ラ ス トシ ス トを

子宮 内膜上 皮に 接着 させ る と，ブ ラ ス トシ ス ト直

ドと 周 囲の 子宮 内膜 上 皮細 胞 に 発 現 して い た

MUCI は 消失する こ とが解 っ た．一
方，接着部位

か らす こ し離れ た子宮 内膜上皮 細胞 で は MUCl

が発現 し続 ける．こ の 結 果は ，ヒ トの ブ ラ ス トシ

ス トが 母 方の 上皮細胞 に 働 きか け て MUC1 発現

を抑制する機序が働 い て い る こ とを強 く示唆 して

い る
t；

．

　着床が可 能な時期は，月経周期で は 19−−22 日頃

の 分泌期巾期で implantation　window と呼ばれ る

時期 に相当す る．こ の 時期 の 子宮 内膜 上皮 apical

cell　su   ace は pinopodes と呼ば れ る小胞状 の 突

出構造 を呈す （図 1）．pinopodes は さま ざまな哺乳

動物 に観察 され る ．ヒ トの pinopodes は子宮内膜

が胚 を受容可能なわず か 2 凵以 内に出現 し，ブ ラ

ス トシ ス トの attachment は pinopodes の 頂上 で

起 こる
川 Z．

．

胚と上 皮細胞の 相互 作用

　ブ ラ ス トシ ス トと受容する 上 皮細胞 間の ク ロ ス

トークは子宮外 妊娠 の研 究か ら明 らかに な っ た．

ヒ トの 卵 管妊娠 は相 対 的 に高 い 頻度で 発生 する

が，同 じ哺乳動物 で も齧歯類で は子宮外妊娠は起

こ らな い ばか りか ヒ ト以外 の 霊長類にお け る r一宮
外妊娠 の 発生率は非常 に稀で あ る．こ れ らの 事実

は ヒ トブ ラ ス トシ ス トの 着床過程に は ヒ トに特異

的な機序が存在 し，子宮外妊娠 にそれ らが端 的に

表現 され て い る と示唆 される．卵管妊娠の 着床部

位 で は，胚 ・上皮細 胞 と もに初 期接着分子 ト ロ

フ ィ ニ ン の 発現が認め られ るが ，興味深い こ とに

着床 部位か ら少 し離れた卵管上皮で は トロ フ ィ ニ

ン は発現 して い ない
11’
（図 2）．こ の 結果は，胚近傍

の 卵管上皮細胞に トロ フ ィ ニ ン の 発現 を誘導する

胚由来 の 因子の 存在を示唆 して い る．卵管組織に

絨毛性性腺刺激ホ ル モ ン （hCG ）を加えて 培養する

と トロ フ ィ ニ ン mRNA が増加す る の で ，着床 時

に ヒ トの ブ ラ ス トシ ス トか ら分泌 され る hCG が

トロ フ ィニ ン を誘導する因子で あるこ とが明 らか

とな っ た．つ まり胚 か ら分泌 され る hCG が 近傍の

上皮細胞に 作用 し トロ フ ィ ニ ン を局所的に誘導す

る．ヒ ト以外の 霊 長類 との 差に つ い て は，ヒ トへ

の 進 化 で hCG を獲 得 した こ と よ り説明が で き

る
4，／IV

．さらに．子宮外妊娠 と炎症との 関連よ りサ

イ トカ イ ン の 関与が 示唆され る．また，着床 時の

子宮腔 に おい て 1レ 1βが 上昇する こ とが 報告され

て い る た め hCG と IL−1βを培地 に加 えて 卵 管上

皮を培養 した と こ ろ．IL−1β添加 に よ りhCG 単独

よ りトロ フ ィ ニ ン が 強誘導 され る こ とが 示 された

（unpublished 　data）．

ブラ ス トシス ト ・子宮内膜上 皮の 接着

　着床は，胞胚 の 子宮 内膜上 皮へ の 対 立 ・初期接

着に よ り開始さ れ る． トロ フ ェ ク トダーム と子宮

内膜上皮へ の 接着は，遺伝的 に も異 な る 2種類の

L皮細胞 が apical 　cell　surface で そ れ ぞれ 接着す

る と い う移植免疫学や細胞生物学の 常識で は説明

で き な い 例外的現象で ある ．本来，上 皮細胞は api 一
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卵管妊娠の 胚と卵管上 皮にTrophininが強発現する

蓁

彰

免疫組織化 学に よる

Trophinin蛋白質の検出

in　site ハ イブリダイゼーシ ョン 法

に よるTrophinin　mRNA の検出

　　　　　　　　　　 卵管妊娠着床部 に おける　　　　　　　　正 常部位に おける

　　　　　　　　　　 Trophinin蛋 白質の 発現　　　　　　　Trophinin蛋 白質 の 発 現

　　　　　　　　　　　　　 【図 2】卵管妊娠 に お け る トロ フ ィ ニ ン の 発現

免疫組織と in　situ ハ イ ブ リ ダ イゼ ーシ ョ ン の 結果，卵管 に着床 した胚 の トロ ホ ブ ラ ス トは タ ンパ ク 質・RNA レ ベ ル

と もに トロ フ ィ ニ ン を 強 く発 現 して い た．ま た，卵 管 で の トロ フ ィ ニ ン の 発 現 は絨毛が 接 して い る近傍 の 卵管 1’．皮

に の み 強発現 し，着床部位 よ りわ ずか に 離れ た （5mm ）卵管 ヒ皮 で は トロ フ ィ ニ ン の 発現 は認 め られ な い ，

（文献 ll） よ り）

cal　cell　surface で の 接着性 はな く細胞の 側面や 基

底面で の み 細胞問接着が可能 なた め，着床時の 初

期接着は 「細胞生物学的パ ラ ドッ ク ス 」 と呼ばれ

て い る ，我々 は，この 時期に着床に特有 な接着分

子が発現 して い る と い う仮説をた て トロ フ ィ ニ ン

を同定 した． トロ フ ィ ニ ン は 分子 の 90％ 以上が

10ア ミノ酸の繰 り返 し構造で ，N 端が細胞質に存

在 し細胞膜貫通領域 ある い は疎水性 ドメ イ ン を複

数 もつ ，その ため ，まる でチ ャ ッ ク の よ うな ジ ッ

パ ー構 造 を上 皮細 胞 の apical　cell　surface で 構 成

し トロ フ ィ ニ ン
ー

トロ フ ィ ニ ン が 相 同的 に結合 で

きる． ト ロ フ ィ ニ ン は胞胚 の 胚側 局（embryonic

pole）に強 く発現す る
1’，’s’u”1L：

．こ の事実 は，ヒ トの

胚側 局が子宮内膜上皮に対立 し接 着す る とい う観

察結果 と一致す る．一方，子宮内膜 上皮の トロ フ ィ

ニ ン の 発現 は着床 部位 に 限局 して 発現 誘導 され

る，ヒ ト子宮 内膜上皮細 胞 を初代培 養 し hCG や

1レ 1βを培 養液 に添加す る と トロ フ ィ ニ ン が強誘

導され る こ とが 判明 しだ ．胞胚が 子宮内膜に対立

す る と胞胚近傍 の MUC1 の 発現 が 抑え られ 子宮

内膜 上皮細胞 を覆 うム チ ンが薄 くな り子宮内腺上

皮細 胞に形成 された pinopod が露出する，胞胚 よ

り分泌 さ れ る hCG に よ り対立 部位近傍の 子宮 内

膜，と くに pinopod ヘ トロ フ ィ ニ ンが 強誘導 され

る
L’1，
（図 3），pinopodes は子宮 内膜上皮細胞 か ら突

出する構造の た め．胞胚 と子宮 内膜 は pinopodes

の 頂上でふ れあう．よ っ て pinopodes に発現 した

トロ フ ィ ニ ン は トロ フ ェ ク トダーム の トロ フ ィ ニ

ン と容易 に結合す る こ とが可能で ある． これ らの

結果， トロ フ ェ ク トダ
ーム と子宮内膜上皮細胞 そ

れぞ れ の トロ フ ィ ニ ン が相 同的 に結合 し胚 と子宮

内膜 に と っ て最初の 強 い 接着が起こ る （図 4）．

トロ フ ィ ニ ンの分子結合 を模倣 する

ペ プチ ドの 同定

胚の 着床は最初の 接着が 引 き金に な っ て 胚 と子

N 工工
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　　　　　　　　　　　　【図 3】免疫金標識された pinopodes の 透過型電子顕微鏡写真

1η 甜 ro で培養液に hCG を含有す る ビーズ を加えて分泌期中期の 子宮内膜上皮細胞 を培養 し，抗 トロ フ ィニ ン 抗体を

用 い た免疫組織電顕．pinopodes に トロ フ ィ ニ ン が誘導され発現す る．

（文献 2） よ り＞

Scale　bars：O．5um

trophinin
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　 　 　 Sugiha旧 K．　et 　al、，　FEBS 　Lett　2008，
Fukuda　MN ．，　S 凵琶ihara　K．　Review　JOGR2008 ，

　　　　　　　　　　　　【図 4】ブ ラス トシ ス トと子宮内膜 ヒ皮の ク ロ ス ト
ー

ク と接着

胞胚 が子宮内膜 に 対 立す る と胞胚近傍の MUCI の 発現 が抑 えられ 子 宮内膜上皮細胞を覆 うム チ ン が 薄 くな り子 宮内

膜上 皮細 胞 に 形成 され た pinopod が 露 出 す る ，胞胚 よ り分泌 され る hCG に よ り近 傍の 子宮 内膜 L皮細 胞，と くに pi・

nopod ヘ トロ フ ィ ニ ン が 強 誘導さ れ る．そ の 結 果，トロ フ ェ ク トダーム と子宮内 膜 そ れ ぞ れ の トロ フ ィ ニ ン が 相同

的 に結 合 し胚 と f’宮 内 膜 上 皮 間 の 初 期 接 着が 成 立す る，

（文献 2），4） よ り）

（脚注 1）

GWRQ ペ プ チ ド（G ≡Glycine；W ＝Tryptophane ；R ＝Arginine ；Q − Gtutamine）．
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個別の ペ プチドを発現 するファ
ージライブラリ

ー
を1011〜13 という

膨大なスケ
ー

ルでスクリ
ー

ニ ングし分子をmimic するペ プチドを同定

標

の

外

　　　　　　　　　　　　　 【図 5】トロ フ ィ ニ ン を模倣する ペ プ チ ドの 同定

個別の ペ プ チ ドを発現す る フ ァ
ージ ラ イブ ラ リ

ー
を 1011

〜
】e と い う膨大な ス ケ

ール で ス ク リーニ ン グ し トロ フ ィニ ン

を模倣す る ペ プ チ ドを 同 定

（文献 1）よ り）

　　　　　 【図 6】着床初期の 電 顕 写真

サ ル ブ ラ ス トシ ス トの 子宮内膜へ の 着床．接 着 した 側

の トロ フ ェ ク トダーム は トロ ホ プ ラ ス トへ 細胞形態を

変 化 さ せ T 増 殖 し 子 宮 内 膜 へ 浸 潤 を 開 始 す る

（arrows ）．一
方，子宮 内膜 と接 着 して い な い 側 の 細 胞

は
一

層 の ままで 増殖 しない （arrow 　heads）．

Elsevier　Biomedical　from　H ．　A ．　Padykula ，　Histology，

5th　edition 　
一

部改変

宮に さまざまな反応が起 こ り胎盤
．
形成 に向か う．

我 々 は もし トロ フ ィ ニ ンが胚 の 接着 に関与す るな

らば接着 に続 い て起 こ る反応 に も トロ フ ィ ニ ン が

重要 な役割を果た して い る に違 い ない との 仮説 を

た て た，具体的に実験 をする に あた りトロ フ ィ ニ

ン の 分子結合 を模倣する た め に ト ロ フ ィ ニ ン の

binding　pocket にす っ ぽ りとは ま っ て トロ フ ィ ニ

ン を模倣 す る ペ プ チ ドを 同定す る こ とか ら始 め

た，すなわち フ ァ
ージ表面に単

一
の ペ プチ ドを発

現す る フ ァ
ージラ イブ ラ リーを用 い ． トロ フ ィ ニ

ン を介す る接着活性 を持 つ 細胞 を ターゲ ッ トと し

て lxlO
” 一’13

と い う膨 大 な ス ケ ール で ラ イ ブ ラ

リ
ーをス ク リ

ーニ ン グ し， 接着 と機能 を模倣す る

GWRQ ペ プチ ド（脚注 1，図 5）を同定 し分子機構

を解析 した
゜

．

ブラ ス トシス トの浸潤 と細胞内情報伝達系

　ブ ラ ス トシ ス トと子宮内膜が接着する と，接着

した部分 の トロ フ ェ ク トダーム は急速 に増殖 と浸

潤 を開始す る，細胞形態 を変化 させ た トロ ホブ ラ

ス トは細胞分裂 を開始 し細胞運動 しなが ら子宮 内

膜に浸潤する ．一
方，接着 しなか っ た部分の トロ

フ ェ ク トダ ーム は細胞増殖 を しな い （図 6）．これ

ら の 事実よ り，トロ フ ィ ニ ン
ー

トロ フ ィ ニ ン の 相同

的な接着が 引 き金 とな っ て 細胞内情報伝達系を活

性化する機構 の 存在が考え られ る．
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GWRQ ペ プチドはサル のブラス トシス トを活性化する

　 　 　 　　 　 　 　 　　 　 　 　 　　 　 　 Sugihara　K．　et 　al．，　Proc．　NatL　Acad．　Sci．　USA ．2007．

　　 【図 7】GWRQ ペ プチ ド添加（ト ロ フ ィ ニ ン と トロ フ ィ ニ ン との 相同 的結合）に よ る トロ ホ ブ ラ ス トの 変化

サ ル の ブ ラス トシ ス トに GWRQ ペ プ チ ドを加える と トロ ホ ブ ラ ス トが 盛 ん に分 裂 ・増 殖 し細 胞 運 動 が 惹 起 され る．

（文 献 1）よ り）

　着床時の 栄養外胚葉で は上 皮成長因子受容体

（EGFR ）フ ァ ミ リー の ErbB4 が 発 現 し，　 ErbB4

の 細 胞質 ドメ イ ン は トロ フ ィ ニ ン ・ビ ス チ ン （ト

ロ フ ィ ニ ン の 細胞内調節分子）と結合 して 複合体

を形成 して い るた め，ヘ パ リン結合性上皮成長 因

子 様 成長 因子 （HB −EGF ）が細 胞 表 面 で ErbB4 に

結 合 して も ErbB4 は リン 酸化 されずチ ロ シ ン キ

ナ
ーゼ は不活性で ある。次 い で トロ フ ィ ニ ン に よ

る 細胞接着が 起 こ る と トロ フ ィ ニ ン は ビ ス チ ン か

ら解 離 し ErbB4 は活性 化 され る ．つ ま り， トロ

フ ィ ニ ン は細胞接 着分 子 と して 機 能す る と同時

に，「ErbB4 の 分子 ス イ ッ チ」と して 機能す るこ と

が 判明 した．サ ル の ブ ラ ス トシ ス トに トロ フ ィ ニ

ン の 機能を模倣 し うる GWRQ ペ プチ ドを加え る

と トロ ホ ブ ラ ス トが 盛ん に分裂 ・増殖 し細胞運動

が 惹起 され る
1
’／4’5，

（図 7），トロ フ ィ ニ ン に着 日 した

研究よ りトロ ホ ブ ラ ス トが 子宮内膜へ の 浸潤能を

獲得 す る情報伝 達過程 が 分子 レ ベ ル で 明 らか に

な っ た （図 8），

子宮内膜上 皮細胞の変化

　子宮 内膜上皮細胞 は，細菌 な ど外界に対 して 防

御バ リ ア と して 機能す る．着床を成功 させ る ため

には，胚 は上皮細胞が形成す る バ リア を克服 して

浸潤す るこ とが不可欠で ある，ヒ ト胚着床の モ デ

ル 系 に よる検討 より， トロ ホ ブラ ス トは子宮内膜

上皮細胞の ア ポ ト
ー

シ ス を誘導する こ とが示唆さ

れ る
［3．iH ）．しか る に トロ ホ ブ ラ ス トに よ る子宮内膜

上皮細胞の ア ポ トーシ ス 誘導 は胚着床の 重要なス

テ ッ プ で あ る， しか しなが ら トロ フ ェ ク トダーム

と子宮内膜 上皮細胞の 相互作用に よるアポ トーシ

ス の 分子誘 導機構は依然 と して 明快で は ない ．

　ア ポ ト
ー

シ ス は，プ ロ グ ラ ム された細胞死 （積極

的に制御 され て い る細胞死）を意味 し哺乳動物 に

お い て 余剰細胞や 異常細胞を除去す る．そ し て抗

が ん剤，成長因子の 欠如，デ ス 因子 を含む さ まざ

まな刺激に よ っ て 誘導 され る．Fas と Fas リ ガ ン

ド（FasL ：Fas 依存性 アポ トーシ ス シ グ ナ ル 伝 達
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【図 81 トロ フ ィ ニ ン を介する初期接着が 引き金 とな っ て トロ ホ プ ラ ス トが活性化 され る分子機構 ニ トロ フ ィ ニ ン は

　分子ス イ ッ チ を構成す る

　ブ ラス トシ ス トに お い て トロ フ ィ ニ ン は ビ ス チ ン ・ErbB4 と複合体 を構成す る．トロ ホ ブ ラ ス トで は ErbB4 に

　HB −EGF が結合 し て も ErbB4 は リ ン 酸化 さ れ な い ．子宮内膜上 皮の トロ フ ィ ニ ン もし くは トロ フ ィ ニ ン の 機能を

　模倣す る GWRQ ペ プ チ ドが トロ ボブラ ス トの トロ フ ィ ニ ン に結合す る と立体構造 が 変化 しビス チ ン と トロ フ ィ

　ニ ン が解離す る．そ の結果，ErbB4 が リ ン 酸化さ れ細胞内情報伝達系を介して細胞増殖，細胞運動 が起こ り着床

　が 進む．

　（文献 1）よ り）

　　　　　　　　　　　　　　　【図 9】子宮内膜 ト皮細胞 の ア ポ トーシス 誘導

胚 の トロ フ ェ ク トダ
ー

ム に 発現 した FasL と子宮内膜 上 皮 の Fas が 結合す る と子宮内膜 上 皮細胞 は ア ポ トーシ ス を

起 こ す．さ らに トロ フ ィ ニ ン を介する ア ポ トーシ ス の 系が存在する．

因子）が結合す る と，続い て カ ス パ ーゼ カ ス ケ ー ド

が活性化 しア ポ トー シ ス が 開始 され る
且5〕
．FasL

が ア カゲ ザ ル の ブ ラ ス トシ ス トの トロ フ ェ ク ト

ダ
ーム 表面に発 現 し，Fas が胚着床部位近傍の 子

宮内膜上皮細胞 に位置する こ とが 報告 され て い

る．そ こで ，attachment に よ り胚の FasL が 子宮

内膜上 皮 の Fas に結合する とア ポ ト
ー シ ス を誘

導し子宮内膜上 皮細胞の バ リ ア が破壊され る と考

えられ る
Lel，
．こ の 結果，トロ フ ェ ク トダーム は基底

膜 と接触 し間質へ の 浸潤が 可能 となる．さら に ，

我 々 は Fas，　FasL を介する系 と独立 して トロ フ ィ

ニ ン を介する接着が 子宮内膜上 皮細胞に ア ポ ト
ー

シ ス を誘導する こ とを明らか に して い る （unpub −

lished　data）．
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9 灘 萄 『議 蘿 、

　C。ntrol ：ビーズの み

　　 分泌期 中期

　 Trophininの 発現

hCG hCG ＋IL− 1β

　　 　 　 　 　　 　 　 　 　　 　 　 　 　　 　 　 　 　　 　 Sugihara　K．　et 　aL，　FEBS 　Let　2008．

　　　　　　　　 【図 10】予宮内膜 の トロ フ ィ ニ ン は エ ッ グ メ イ トに よ り発現誘導 され る

エ ッ グ メ イ トを分泌期中期の 子宮内膜へ 添加す る と了宮内膜（apical 　cell　surface ）に 1・ロ フ ィ ニ ン が 強誘導され る．

（文献 2）よ り）

トラ ンス レ
ー

シ ョ ナル リサーチ

　 ブラ ス トシ ス トが 予宮内膜 L皮 に接着 し着床が

成立する頻度は健常な女性で も比較的稀で ある，

不妊症患者に対する治療法として体外受精が 行わ

れて い るが 妊娠率は頭打ちで ある．その 室た る原

因の ひ とつ が 着床不全 と考え られ る，そ こで トロ

フ ィ ニ ン に着日して トラ ン ス レー シ ョ ナル リサー

チ を進めて い る，

　我 々 は，着床 時の ヒ ト胚 の 物理的 ・生理学的特

性 を模倣で きる ア ガ ロ
ース ビーズ （エ ッ グ メ イ ト）

を開発 した，着床に はブラス トシ ス トが分泌する

hCG が 子宮内膜に作用 する こ とが必 要で あ る．開

発 した ビーズは わずか 1個で ブ ラ ス トシ ス トが 分

泌 す る hCG 量 を保有 し子宮 内膜 （apical 　cell　sur −

face）で 放出す る．　 IL−1βの 存在下 に エ ッ グ メ イ ト

を分泌期中期
．f−

’
S 内膜 に添加す る とビーズか ら解

離 した hCG が子宮 内膜 上皮細胞 へ の トロ フ ィ ニ

ン の 発現 を強誘導する （図 IO）
u：

．さ らに，ア カ ゲザ

ル の 受精卵 とエ ッ グ メ イ トを混ぜ て 胚移植す る と

着床率，妊娠率 と もに上 昇傾向を示 した．

　胚 と子宮内膜の トロ フ ィ ニ ン を介す る接 着は ブ

ラ ス 1・シ ス トが 分泌す る hCG の パ ラ ク ラ イ ン 作

用 に よ り時間的 ・空 間的 に調節 され て い る
X・1
。トロ

フ ィ ニ ン を子宮内膜 に強発現 させ る こ とで胚 と子

宮内膜 ヒ皮細胞の トロ フ ィ ニ ン を介す る 接着 が亢

進 し， トロ ボ ブ ラ ス トの 増殖 ・浸潤能が トロ フ ィ

ニ ン の 結合に よ り誘導され る こ と と相俟 っ て胚受

容能の 改善が期待で き， 着床不全 を改善 し妊娠率

を上 げる有効な方法 と成 りうる可能性が ある．今

後， トロ フ ィ ニ ン の 上流や 下流で胚 と子宮 内膜の

ク ロ ス トー
クに 関与する分子の機能解析 を進め ，

着床不全に対す る治療法の 開発を目指す．

謝　　辞

　発表の機会を 頂 き ま した 第 62回 凵本産科婦人科学会学

術集会長 稲葉　憲之先生 ，座長 の 久保 田 俊郎先生 ・神崎

秀陽先生 に 深謝い た し ます．

　 本研究遂行 に 協力 い た だ い た 浜松 医科 大 学 産婦 人科 学

講座 の み な さん と，ご指導い た だ い た金山尚裕先生，慶應

義塾 大 学 吉村泰典 先生，杏林 大学 岩下 光利先 生，共同研

究 者で あ る Sanford−Burnharri　Medical　Research　lnstitute

Dr．　Michiko　Fukuda，　 Dr．　Naoaki　Tamura ，
・
緒 に 仕 事 を進

め て い る 多くの 国 内外の 研 究者に 心 よ り感謝 い た し ます．

文　　献

1＞Sugihara　K ，　Sugiyama 　D ，　Byrne　J，　Wolf　DP，　Low−

　 itz　 KP ，　KQbayashi 　 Y，　Salmani　 MK ，　 Nadano 　D ，

　 Aoki　D ，　Nozawa 　S，　Nakayama 　J，　Mustelin　T，　Ru−

　 oslahti　E，　 Yarnaguchi　 N，　 Fukuda　MN ．　 Tropho一

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

JapanSociety  ofObstetrics  and  Gynecology

2011tii 1 H V  tz ;t£ J7VA  2 113

  blast cell activation  by trephinin ligation is impli-

  cated  in human  embryo  implantation. Proc Natl

  Aead  Sci USA  2007; 104: 3799-3804

2) Sugihara K. Kabir-Salmani M, Byrne J, Wolf DP,

  Lessey  B, Iwashita M,  Aoki D, Nakayama  J,

  Fukuda  MN.  Induction of  trophinin  in human  en-

  dometrial surface  epithelia  by CGP  and  IL-IB.

  FEBS  Lett 2008; 23: 582: 197-202

3) Fukuda MN,  Sugihara K, Nakayama  J. Trophinin:

  what  embryo  implantation t,eaches us about  hu-

  man  cancer.  Cancer  Biol Ther  2008; 7: 1165-

  ll704)

 Fukuda  MN, Sugihara K. An  integrated view  for

  L-selectin and  trophinin  funetionin human  em-

  bryo implantation. J Obstet Gynaecol Res 2008:

  34: 129--136

5) Sugihara K, Fukuda MN.  Signal transduction in

  human  embryo  implantation. Cell Cycle 2007; 6:

  10: 1153-1156

6) Fukuda MN,  Akamu  TO, Sugihara K. Ro]e of  cell

  surface  carbohydrates  in development and  dis-

  ease.  In] Hari G. Garg, ed.  Carbohydrate Chemis-

  try, Biology and  Medical Applications. Elsevier;

  20077)

 Hey  NA,  Graham  RA.  Seif MW,  Aplin JD. The

  polymorphie epithelial mucin  MUCI  in human

  endometrium  is regulated  with  maximal  expres-

  sion  in the  implantation phase.  J CIin Endocrinol

  Metab  1994; 78: 337-342

8) Aoki R, Suzuki N, Paria BC, Sugihara K, Akama

  TO.  Raab  G, Miyoshi M.  Nadano  D, Fukuda  MN.

  The  Bysl gene  product, bystin, is essential  for

  survival  of  mouse  embryos.  FEBS  Lett 2006; 580:

  6062-6os8

9) Nadano D, Sugihara K, Paria BC, Saburi S,

  Copeland  NG,  Gilbert DJ, Jenkins NA,  Nakayama

  J, Fukuda  MN.  Signjficant differences between

  mouse  and  human  trophinins are  revealed  by

  their expression  patterns and  targeted  disrup-

  tion of mouse  trophinin gene. Biol of Reprod 2002:

  66:313-321
10) Suzuki N, Nadano  D, Paria BC, Kupriyanov S,

  Sugihara K, Fukuda  MN. Trophinin expressien

  in the mouse  uterus  coincides  with  implantation

  and  is hormonally  regulated  but not  induced by

  implanting blastocysts. Endocrinology 2000; 141:

  4247-4254

11) Nakayarna J, Aoki D, Suga T, Akarna TO, Ishi-

  zone  S, Yamaguchi H, Imakawa K, Nadano D.

  Fazleabas AT, Katsuyama T, Nozawa  S, Fukuda

  MN.  Implantatiuon-dependent expression  of  tro-

  phinin  by maternal  Fallopian tube epithelia  dur-

  ing tubal pregnancies. Am  J Pathol 2003; 163:

  22Il-2219

12) Shimuzu Y, Kabir-Salmani M, Sugihara K, Sakai

  K, Iwashita M, Expression and  Localization of

  Galectin-9 in the Human  Uterodome.  Endocr  J
  2008; 55: 879-887

13) Galan A, O'ConnorJE, Valbuena  D, Herrer  R, Re-

  mohi  J, Pampfer S, Pellicer A, Sim6n C. The  hu-

  man  blastocyst reguiates  endometrial  epithelial

  apoptosis  in embryonic  adhesion.  Biol Reprod

  2000: 63: 430-439

14) Hsu  WL,  Chen  YH, Chao  KC, Chang S, Tsui K, Li

  H, Sung  Y. Anti-fas activating  antibody  enhances

  trophoblast outgrewth  on  endometrial  epithelial

  ceUs  by induction of P38  MAPK/JNK-mediated

  apoptosis.  Placenta 2008: 29: 338-346

15) Nagata  S. Fas-mediated  apoptosis.  Adv  Exp  Med

  Biol 1996; 406: 119--124

16) Fei G, Peng  W.  Xin-Lei C, Zhae-Yuan  H, Yi-Xun

  L, Apoptosis occurs  in impLantation site of the

  rhesus  monkey  during early  stage  of pregnancy.

  Contraception 2001; 64: 193-200



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

JapanSociety  ofObstetrics  and  Gynecology

114 Vtz*Y'9A2 U Xma-ts63k 1 e

Styn9PSig

  The  process of  human  embryo  implantation is initiated by an  apical  adhesion  between two  epithe-

lia, trophectoderm  and  endometrial  epithelial cells. Trophinin is a membrane  protein mediating  apical

cell adhesion  between trophoblastic  cells  and  endometrial  epithelial  cells through  homophilic
trophinin-trophinin binding. Our previous study  showed  that trophectoderm  cells  of  the blastocyst of

primates, likely including humans, express  trophinin  on  their bell surface,  When  primary  cultured  hu-

man  endometrial  epithelial cells were  treated with  hCG  and  IL-1B, these  celis  expressed  trophinin

and  adhered  to trophoblastic HT-H  cells, In order  to analyze  signal transduction triggered by
trophinin-mediated cell  adhesion,  we  screened  a peptide display phage  library and  identified GWRQ

(glycine-tryptophan-arginine-glutamine) peptide.  GWRQ  binds to the extracellular  domain of  tro-

phinin and  mimics  trophinin mediated  cell  adhesion.  GWRQ  activated  cultured  human  trophoblastic

HT-H  cells  in vitro,  promoting  invasion and  proliferation, By  contrast,  GWRQ  peptide did not  acti-

vate  but rather  induced apoptosis  of  human  endometrial  epitheliai  SNG-M  cells  cultured  ill vitro. Re-

sults  obtained  in SNG-M  cells are  consistent  with  findings that human  endometrial  epithelial cells ad-

hering to the blastocyst undergo  apoptosis,  allowing  trophoblast invasion of maternal  tissue, The  use

of  SNG-M  cells  will  enable  us  to define mechanisms  underlying  adhesion-dependent  apoptosis  of  hu-
man  endometrial  epithelial  cells  occurring  in the  process  of  human  embryo  implantation.

  We  developed hCG-coated  agarose  beads, mimicking  physical and  physiological features of  an  im-

plantation stage  human  blastocyst. When  hCG-coated  beads  were  applied  to primary  cultured  human

endometrial  epithelial cells in the presence  of IL-IB. these beads induced strong  trophinin expression

and  morphology  relevant  to implantation in endometrial  cells, Furthermore, hCG  and  IL-1B treated
endometrial  epithelial  cells  acquired  the  activity  for apical  cell adhesion  with  trophinin-expressing

trophoblastic  HT-H  cells. Within a limited experiments  with  monkeys,  we  could  detect a  tendency  to

lncrease  m  pregnancy  rate.


