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着床・受胎には多様な分子が複雑に関与しておりその
機構は明快でなく，子は授かりものの思想は現在も続い
ている（神のみぞ知るか？）．しかしながら，今世紀の
科学技術の発展は，この分野においても多くの新規知
見をもたらした．牛の受胎に関する研究もその恩恵を受
け，新しい展開があった．第一は，分子生物学及び遺伝
子工学の発展による遺伝子解析と遺伝子組換え技術がも
たらした恩恵である．他の面は，体細胞クローン動物の
作成がもたらした遺伝子発現の制御メカニズム解明の貢
献である．ここでは，まず牛の受胎に関する（多くの哺
乳動物と共通する点は多数ある）既知の情報を確認し，
問題点の抽出と解決への展望について考える．
①妊娠（受胎）は受精に始まる．
②受精胚には精子と卵子の役割を持つ遺伝情報の融合
が必須である．
③母体子宮内膜と受精胚の協調が必要である（免疫
系を含む）．
④胎盤（母体と胚のインターフェイス）が必須で，そ
の機能はオス由来遺伝子の支配下にある．
⑤受精胚の約 70％は胎子まで発育しない（早期胚死
滅）．
⑥不受胎の母体側要因は，子宮及び生殖器への環境要
因（栄養疾患，細菌感染など）と遺伝的な欠陥であ
る．
⑦胚側の不受胎要因は，遺伝的な欠陥以外，不明であ
る（絶対に妊娠する胚の選別方法は未確立）．
と挙げると数多くの項が思い浮かぶ．解決への道は，
必ず受胎する受精胚の選別方法と受胎を保証する子宮内
膜因子同定法の開発である．では現実はどうであろう
か．
生殖現象は人為操作により人が侵してはいけない領域
と言われながら，不思議にも人為操作技術が古くから発

達している領域である．科学の暗黒時代と呼ばれた中世
から，人はその実態を捉えていないにもかかわらず生殖
細胞は特別な細胞と認識していた．妊娠の成立や受胎率
向上への強い興味は，生命を継ぐことから，種を問わず
永遠のものである．牛の受胎率，産子生産率の低下はわ
が国だけでなく世界的な現象で，この 20 年来低下の一
途である（図 1，2）．乳用牛では約 30％まで低下して
おり，その原因を乳量生産の増加と逆相関の関係から個
体あたりの過剰な乳生産によるとされている［1］．確か
に，卵巣機能を調節する性腺系と乳腺に関わるプロラク
チン／成長ホルモン系の内分泌調節機序の関係からも裏
付けられる．受胎や妊娠成立の成否は，畜産業経営を左
右する主要因であり，その改善，向上を図ることは産業
動物獣医療の重要な使命である．

1　着床成立前後における受精胚と子宮内膜の生理
機能

妊娠成立時の子宮内膜機能と受精胚の関係は複雑で，
いまだその調節機構を明快に説明できない．牛における
この時期の重要な要因は，分娩後 60 日頃までの細菌に
よる子宮内膜障害を除き，特異的な 2分子，プロジェス
テロン（Progesterone：P4）とインターフェロン・タ
ウ（Inter feron-tau：IFNT）にあると言っても過言で
はない（図 3）．中でも卵巣由来のステロイドホルモン，
特に P4 は子宮内膜や卵巣機能を調節する主要な因子で
あると同時に受精胚の機能調節に関わる．牛胚の生存性
や伸張など初期発生過程での P4 の重要性は言うまでも
ない．P4 は卵巣の黄体由来であり，その調節対象であ
る子宮内膜におけるプロスタグランジン（Prostaglan-

dins : PGs）─オキシトシン（Oxytocin : OXT）の作
用を通して卵巣機能を制御している．これらの相互調節
や P4 の分泌及び維持調節の不備は早期胚死滅の一因で
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主導権を持つ着床前後の受精胚と子宮内膜の関係はどの
ようなものであろうか．まず，精子と卵子の融合に始ま
る受精胚は，牛では 2分割，4分割と分割が進み，桑実
胚期（Morula）に子宮内へ移動する．その後，胚盤胞
（Blastocyst），脱出胚盤胞（Hatching blastocyst）と
なり，反芻動物特有の現象である胚の伸張（Elonga-

tion）が生じる（図 4）．牛ではこの受胎産物の膜（胎膜）
の伸張は，着床直前には約 25cm以上にもなり，左右の
子宮内膜表面全体を覆う．そして排卵側（ここでは一般
的な呼称として妊角と称する）の比較的子宮体部寄りの
子宮内膜小丘に対応して絨毛叢の形成が始まる．すなわ

もある．一方，胚由来の分子 IFNTは，牛などの反芻動
物の妊娠認識物質として，母体へ妊娠情報を伝える種特
異物質である．この分子は受精胚が細胞分裂を始め，胎
子となる細胞集団（内部細胞塊，Inner cell mass : 

ICM）から最初に分化した細胞である栄養膜細胞の単
核の細胞（Mononucleate : MNC）から分泌される．
その分泌消長は，あっけないもので，受精後 2週目から
産生が著しく活発となり，3週目以降には分泌はほとん
ど消失する．その作用は，着床前後に出現する卵巣機
能を制御するだけでなく胚の発育，伸張や子宮内膜の機
能調節の役割も担っている［2］．では，これら 2分子が

図 1　北米における受胎率の変遷［1］
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図 2　わが国における受胎率の現状
（受胎成績調査，家畜改良事業団，http://liaj.or.jp/giken/gijutsubu/seieki/jyutai.htm, 2015. 1. 16）
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可能となる．胎盤節はその大きさと血流網を拡大しなが
ら妊娠末期の（分娩前 1週間）こぶし大まで発達する．
牛の子葉状胎盤は，発生学的には散在性胎盤から進化し
たものであるから絨毛が漿膜である絨毛膜上に現れ，集
合して絨毛叢を形成すると言えるが，肉眼的にはそのよ
うな徴候を認めず，限局的な発達にみえる．いずれにし
ても胎子側絨毛膜と母体側子宮内膜上皮の関係は，まず

ち，胎盤節の形成である［3］．その位置は何により決定
されるのかは現在のところ不明であるが，胚（胎子）か
ら局所性に分泌，拡散する物質がその誘導要因と推測さ
れる．その後，妊角側での絨毛叢形成が広がっていくと
ともに，個々の絨毛叢は発達し，大豆粒大の胎盤節とな
る．非妊角側での絨毛叢形成は受精後 30 日を過ぎて始
まるようであるが，50～60 日くらいから肉眼で確認が

図 3　受胎早期における妊娠認識分子の動態［2, 3］
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いまだ決定的な解決策はない．このような情勢の中，前
世紀末から今世紀にかけ飛躍的に発展した分子生物学に
立脚する研究技術やその取り組みにより，この分野にも
大きな端緒が開かれたと言ってよい．人類が手にした遺
伝子組換え，解析技術の発展がその基本にある．1989
年に人ゲノムプロジェクトがスタートしたことに端を発
し，その後，家畜，牛においてもそれらの技術や情報が
波及した［5］．分子生物学の情報や技術は，動物，植物
といった生物の分類や種を超えた共通の基盤に関連する
ものであったおかげである．根本的には同床である遺伝
学を基盤とした染色体やゲノム地図の研究とは少し趣を
変えた塩基配列解析を基にしたゲノム及び遺伝子研究が
それである．原核生物の細菌に始まり，真核生物の酵母，
線虫などのゲノム配列が次々と明らかとなる中，遺伝
子を網羅的に解析する技術の開発があり，その適用は受
胎と不受胎動物間の遺伝子発現やその差異を明らかにす
ることとなった．生殖に関わる細胞の体外培養，体外受
精，胚の移植技術（Embr yo transfer : ET）の発展は，
当時すでに実験動物から家畜まで確立されていた［6］．
しかし，それらの技術を用いても受胎率，妊娠率及び分
娩率の改善に繫がらず，家畜の生産性は向上しなかっ
た．その要因は，受胎牛と不受胎牛の受精胚や子宮組織
の何が異なるかが明らかでなく，その解析方法もなかっ
た．そのため，分子生物学的手法の応用は理にかなって
おり，わずかな遺伝子情報の差異を明らかにする手法を
開発することが期待された［7］．組織や細胞に発現する
遺伝子全体を解析するマイクロアレイ（DNAチップと

接触，対峙，遊走，融合の経過をとり，胎盤節形成が進
行する．これらの過程が牛における着床である．この時
期に生じる受精胚での最も重要な出来事は，まず，将来
主として胎子となる細胞群である ICMと栄養膜外胚葉
の分化であり，後者は分裂，伸張しながらさらにMNC

と二核細胞（Binucleate : BNC）へ分化する（図 5）．
この 2 種の栄養膜細胞は，妊娠期間を通し胎盤節の機
能を担う主細胞である．大雑把に言って MNCは
IFNT，BNCは栄養膜細胞（Trophoblast : Tr）の分化
の指標であり，牛胎盤の内分泌面を担う細胞群である．
BNCは主として胎盤性ラクトジェン（Placenta lacto-

gen : PLあるいは CSH1）並びに各種のステロイドホル
モンを産生分泌する．また，子宮内膜上皮細胞と BNC

の融合（三核から多核細胞）を主導する．この部位が絨
毛叢の形成，胎盤節の発達部位である［4］．

2　分子生物学的解析技術の着床・受胎機構解明へ
の貢献

哺乳動物における受胎の生理は，受精胚由来の胎子側
と母体側の全く異なる組織の融合，再構成による胎盤形
成が鍵であり，両組織で産生，分泌される分子は多様で
ある．そのため，20 世紀後半までに発展した解剖学や
生理・生化学を基盤とした手法では，根本的な課題への
アプローチは困難であった．分子生物学的手法がその解
明の新しい局面をもたらした．受胎率，妊娠率の向上，
改善は，家畜に限らず人を含めた各種哺乳動物の種族維
持における最大の課題であることは言うまでもないが，

図 5　胎盤節形成とその分布［4］
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分娩により，得ることができる．この人為的生殖系は，
受精胚の作成とその培養方法以外，基本的には通常用い
られる ETと変わらない［10］．この系がなぜ着床・受
胎機構解明への鍵を提示するのであろうか．生殖研究
者をいざなう契機は，通常の ETに比べ著しく低い産子
の誕生率にある．とりもなおさず，胚盤胞期まで一見よ
く発育した受精胚のその後の高率な死滅である．胚や胎
子が死滅し，産子まで至らない現象は遺伝子の欠損や異
常並びに母体子宮の不調によることがよく知られている
が，胚子死滅現象の機構解明の難点は，なぜ，ある受精
胚は胎子ひいては生存子まで発育するのか，他は死滅す
るのか．両者間にどのような差異があるのかなど，再現
性の観点から詳細に検証はできなかった．しかしながら
体細胞クローン胚では，少なくとも約 90％の一見正常
と思える胚が妊娠中に死亡するのである．つまり，受胎，
分娩率がおもわしくなく，胚や胎子の死亡率がきわめて
高頻度に起こる（図 7）．現在でも分娩に至る個体は
10％前後が現状である．胎盤節の数，形態や機能異常
がその原因に深く関わる．事実，牛では妊娠 60 日目頃
で比較するとクローン胚移植牛での胎盤節は約半数であ
る（人工授精：85.4±5.9 vs.体細胞クローン：30.7±
7.1）．ただ，分娩に至る個体では，胎盤節数が少ない個
体もあるが，有意差が生じる数ではない［11］．もっと
も，牛の胎盤節数の変動は，胎盤機能と直接相関するも
のではない．事実，二十数個の胎盤節で妊娠全期間を全
うし，分娩に至った体細胞クローン牛の報告がある
［12］．通常の妊娠群においても少ない個体は存在し，片
側子宮での妊娠の場合は約半数しか胎盤節はないが，妊
娠期間や胎子はおおむね正常である．また，形態的には
歪で肉眼的に大きな変化を認める胎盤であっても，妊娠

も称される）やごくわずかな遺伝子情報を多量に増やす
ポリメラーゼ連鎖反応（Polymerase chain reaction : 

PCR）がこれに応える技術開発であった．図 6のように
マイクロアレイでは，組織や妊娠時期特異的に発現する
分子の網羅的な同定が可能となった［8］．

3　体細胞クローン牛研究の着床・受胎機構解明へ
の貢献

分子生物学的解析技術の発展に加え，着床・受胎，胎
盤機能の研究を加速的に推進した他の原動力は，体細胞
クローン動物の研究である．クローン羊，ドリー誕生の
衝撃的な発表から，わずか 1年半，わが国では相次いで
体細胞クローン牛が誕生した［9, 10］．その生物学的及
び細胞，遺伝学的意義は高く評価されているが，産業的
な応用への道は必ずしも十分確立されているとは言い難
い．では畜産業への貢献はないのか．長年，種々の研究
開発が試みられているが，畜産業の立場から旧来の肉や
乳などの生産技術としての適用は，未定である．ところ
がクローン動物の研究は，意外な研究分野に光を当てる
結果となった．着床，胎盤形成の研究である．この分野
は，現在でも発展が遅れている研究領域である．その訳
は，時間のかかる地道な研究で，センセーショナルな成
果を顕示できないことがその要因の 1つである．たとえ
ば，機能を調べるには妊娠期間を例にとってみれば明白
である．牛では年単位でないと実験の展開が難しい面が
ある．また，生殖機能研究の人材が少ないという背景が
ある．では，体細胞クローン研究がこの分野に何をもた
らしたのであろうか．
体細胞クローン牛は，除核した卵子に体細胞由来の細
胞核を導入，発生させた発育胚を，子宮へ移植，妊娠，

図 6　マイクロアレイによる組織特異的遺伝子の網羅的発現解析［8］

Day25EEM ：妊娠 25 日の胎膜
Day60COT ：妊娠 60 日の絨毛叢
Day60CAR ：妊娠 60 日の小丘

Accession 
No. Gene name

L47641 COL3A1 : Collagen，type III，alpha 1
NM_176618 PAG7 : Pregnancy-associated glycoprotein 7
NM_181007 CSH1 : Placental lactogen
NM_176620 PAG9 : Pregnancy-associated glycoprotein 9
NM_174411 PAG1B : Pregnancy-associated glycoprotein 1
NM_176624 PAG15 : Pregnancy-associated glycoprotein 15
NM_176627 PAG17 : Pregnancy-associated glycoprotein 17
NM_176625 PAG16 : Pregnancy-associated glycoprotein 16
NM_176628 PAG19 : Pregnancy-associated glycoprotein 19
NM_174159 PRP1 : Prolactin-related protein 1
NM_176614 PAG2 : Pregnancy-associated glycoprotein 2
NM_176622 PAG12 : Pregnancy-associated glycoprotein 12
AF192330 PAG13 : Pregnancy-associated glycoprotein 13
M27239 PRP2/4 : Prolactin-related protein II/IV
NM_174217 VIL2 : Villin
AB099882 COL12A1 : Collagen，type XII，alpha 1
NM_181018 CLCA3 : Lu-ECAM-1

Day
25E

EM

Day
60C

OT

Day
150

COT

Day
250

COT

Day
25E

NDO

Day
60C

AR

Day
150

CAR

Day
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の変化でなく後生的な修飾に基づいている（図 8）．一
般的にシトシン塩基がメチル化されるとその部位にゲノ
ム情報を読み取るタンパク質が結合できなくなり，下流
の遺伝子情報が読み取れなくなるため，機能遺伝子の塩
基配列に対応したタンパク質が産生できない［19］．こ
の変更は細胞のおかれた環境要因の栄養状態やストレス
などにより後生的に生じる．今日では，ある種の腫瘍で
はこの機序による発生が知られている．体細胞クローン
牛では，不完全なリプログラミングにより遺伝子発現の
調節の変動，変異がもたらされ，着床，胎盤はもとより，
胎子の組織形成に変化が生じる．
また，Trと発生初期の胎子形成領域である胚盤

（embr yonic disc : ED）との発達のずれが体細胞クロー

の継続と直接的な関係はない．つまり，形態的に異常で
も胎子は無事分娩する．このような変異とクローン動
物を結び付けがちであるが，実は機能面に関わる遺伝子
や分子発現の変動が大きいことが最も重要な問題であ
る．着床率は ETに比べむしろ高率であるが着床及び胎
盤形成の始まり前後に胚並びに胎子死滅が著しく生じる
こと，着床─初期胎盤形成時期における胎盤節数が少な
いが妊娠終盤では通常の妊娠牛と変わらないこと，歪な
形態の胎盤節を持つ個体を認めることなどから，質的な
変化が疑われる．中でも胎盤形成に関わる Trに発現す
る遺伝子群の変異が報告されている［11, 13-15］．それ
故，着床や胎盤形成並びにその維持機構に何らかの異常
が生じると推測できる．このことは，後年マウスでの巨
大胎盤及び単偽生殖マウス KAGUYAの研究からも裏付
けられた［16, 17］．また，胎盤すなわち Trに発現する
遺伝子の変化，変動が着床の成否や胎盤形成と密接に関
連していることが分子生物学的な解析からも明らかと
なった［11, 13］．つまり，体細胞クローン胚では，細
胞のリプログラミングが通常の受精胚のように生じない
ことがあるためである．受精胚は発生過程において，細
胞の増殖と分化を繰り返し，動物の各種組織，器官や胎
盤を形成する．すべての細胞が同じゲノムを持つのに，
異なる組織が形成される．どのようにしてその過程は調
節されるのか．その原動力が後生的遺伝子修飾（エピ
ジェネティクス）である．その実態は，DNAのメチル
化，ヒストンのアセチル化，クロマチン構造のリモデリ
ングなどである．エピジェネティクスは，発生上の細胞
の分化を後生的に調節する重要な役割を有している．よ
く知られた修飾の 1 つ DNAのメチル化は，ゲノム
DNAのシトシン塩基をメチル化する現象である［18］．
たとえば，体細胞クローン牛あるいは通常の妊娠牛の脳
組織と胎膜組織を解析すると DNAのメチル化状態が異
なっていることが明らかである．この異なりは，ゲノム

図 7　体細胞クローン牛の受胎率例
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75
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0

（％）

ET 40 60 90 120 160 200 240 partum live （Day）

妊娠 60 日

よく発達した胎子と絨
毛叢

体細胞クローン牛，や
や小さめの胎子と絨毛
叢

発達の遅れた体細胞ク
ローン牛，発達が著し
く遅れた胎子と貧弱な
絨毛叢

コントロール
卵丘
細胞

クローン

ICFM 脳 ICFM 脳

#1 #2 #1 #2 #1 #2 #1 #2

A

14 ● ● ● ● ○ ● ● ○ ●

I
20 ● ● ● ● ○ ○ ○ ○ ○
26 ● ● ● ● ○ ○ ○ ○ ○
28 ● ● ● ● ○ ○ ○ ○ ○

B

2 ○ ○ ○ ○ ● ○ ○ ○ ○
12 ○ ○ ○ ○ ● ○ ○ ○ ○
13 ○ ○ ○ ○ ● ○ ○ ○ ○
16 ○ ○ ○ ○ ● ● ● ● ●

II

17 ○ ○ ○ ○ ● ● ● ● ●
19 ○ ○ ○ ○ ● ● ● ● ●
21 ○ ○ ○ ○ ● ● ● ● ●
22 ○ ○ ○ ○ ● ● ● ● ○
23 ○ ○ ○ ○ ● ● ● ● ●
25 ○ ○ ○ ○ ● ● ● ● ○
27 ○ ○ ○ ○ ● ● ● ○ ○

図 8　体細胞クローン牛における DNAメチル化の変化
［19］

ICFM：胎膜組織　　● メチル化　　○ 非メチル化
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protein，CSH1，VEGFなどを発現する．この時期以
降は母子間の細胞接着現象を認め，組織学的にも着床の
始まりと言える時期に入る（図 9）．胚の Trは子宮内膜
表面の大部分を覆い，接着の始まった子宮内膜細胞との
境界などに BNC細胞が現れ，PRPs，CSH1，PAGs，
ERVs，SOLD1 などの細胞特異的な遺伝子や分子を認
める．これ以降（妊娠約 25 日）は胎盤節の形成を胎膜
のあちらこちらで明確に認めるようになり，胎膜上には
BNC特有の上記遺伝子及び分子が検出される．このよ
うな受精胚のダイナミックな発達をみると，牛 Trでは
妊娠 18 日まではMNC，それ以降では BNCに関連する
分子が主導権を握っていると総括できる．つまり着床を
前に将来胎子となる ICMと Trは分化基点を採り，
MNCの機能により胚を伸張，着床開始までに Trは一
部の細胞が BNCへ分化することになる．胚は IFNT，
TDKP1，P4 の主導により伸張し，拡張した Trの子宮
内膜への浸潤や細胞の接着に関わる機能分子 SOLD1，
PRP1，CSH1 などが特異的に検出できる［22-26］．ま
た，子宮内膜との接着，融合分子である内在性レトロウ
イルス分子（endogenous retrovirus : ERVs）の発現
が BNCに認められる［27, 28］．これらの遺伝子は転写
因子による特異的な制御を受け，時期及び細胞特異的に
発現する．たとえば，転写因子 AP-2 ファミリーは，
BNCに発現する SULT1E1，PAG1，PAG17，TMSB10，
PRP1 及び CSH1 遺伝子の上流域に共通した配列の結合
領域を持っていることから，これらの遺伝子発現を同時
に調節することがうかがえる［29］．しかしタンパク質
分子の発現時期が必ずしもすべて同時とは言えず，その
転写の詳細な制御機構は今後の課題である．

ン胚の着床や胎盤形成の不備をもたらす要因の 1つであ
る［20, 21］．この現象も ICM側でのエピジェネティッ
クな制御と関連し，原腸形成時期に発現する Brachy-

ur y遺伝子の妊娠 18 日での発現パターンが変化すると
指摘されている（図 9）．また，Trの分化は IFNT，
PRP1，CSH1，ACVR2A，KLF4 などの発現が指標とな
る．これら ICM及び Tr組織の適正な増殖分化過程を
調節する遺伝子群の発現制御に変動，変化が生じること
が，着床不全を含む着床前後の胚死滅の主因であり，そ
の調節はエピジェネティックな制御下にあると考えられ
る．多少の揺らぎはあるが，リプログラミングが完全な
ものだけが着床，胎盤形成，胎子発育をへて生存子を得
ることができるということになる．これらの研究から着
床，受胎を左右する要因の 1つはエピジェネティックな
遺伝子修飾系であると推測できる．

4　胚側の発達，着床に伴う機能分子の発現

着床前後に生じる胚の発達はいくつかの特徴的な段階
に分けられる．その現象と遺伝子発現動態を対比するこ
とから着床現象の主導的分子を抽出することができる．
牛胚は受精後 7日目頃に伸張が始まる．その 1週後の胚
は所謂 tubularと呼ぶ管状の約 10cm×1cm以下の大き
さとなる．この間は脱出胚盤胞から管状の胚として子宮
内膜と対面，接触する時期であり，主として IFNT，
TKDP4，EOMES，ETS2，FGF4，GATA6，CDX2 な
どの発現が認められている．また，特に spherical期に
は FOS，JUN，EGFなどの特異的な発現がある．その
後，胚はさらに発達，filamentousと呼ぶ約 17～25cm

×1～2cmの大きさとなり，PAGs，IFN-induced 35k 

発育ステージ 代表的な発現遺伝子

Spherical-Tubular
IFNT，TKDP4，PAGs Calreticulin，FGF4，EGF，TGFα
NANOG，GATA6，CDX2，EOMES，ETS2，ASCL2，HAND1，c-FOS，JUN，HRAS

Tubular-Filamentous
Tetraspanin，Prosaposin，Superoxide dismutase，PAGs，IFN-induced 35k protein，
CSH1，VEGF，Brachyur y，AP-2

Filamentous-Attached ERV，CSH1，PAGs，BCL2A1，SOLD1，Cathepsins，DLX3，AP-2

Placentation
ERV，PAGs，CSH1，PRPs，TKDPs，IGF，Allograft imflammator y factor 1，
Cathepsins，SOLD1，PPARG，Sp1

図 9　胚発育ステージに伴う遺伝子の発現［21, 22, 24］．斜字は転写因子の遺伝子

Spherical（D9） ovoid（D12-13） tubular（D14-15） filamentous（D16-18）
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に移植しても着床・受胎には大きな影響を与えない．ま
た，発情周期換算の 16 日の子宮に適正な胚を移植する
と着床，受胎する．これらの結果は，牛子宮内膜は少な
くとも発情後 6～16 日の間，受精胚の受け入れが可能
である（妊孕性あり）ことを示している［36］．この子
宮内膜の受け入れ態勢は受精胚由来の各種分子により調
節される．その主体は Tr由来である．牛の Trは特異
的 な 細 胞 MNC と BNC か ら な り，MNC は IFNT，
TKDP，BNCは PL，PRP，PAG，SOLD1 などの特異
分子を産生分泌する［22, 25］．着床・受胎の第 1段階
は卵巣由来の P4 の影響下にあり，P4 は子宮内膜細胞を
直接刺激する．第 2段階では，IFNTと P4 は胚の伸張を
刺激，調節すると同時に子宮内膜の UTMP産生，
MMPや EMMPRINの活性化を通して ECMを改変，
子宮内膜の妊孕性を賦活化する．また，IFNTは子宮内
膜における OXTRの発現抑制を介して PGF2α産生ひ
いては黄体の退行を防止する．第 3段階には胚細胞と子
宮内膜細胞の接着，浸潤が生じる．子宮側にはレクチン，
ケモカイン，カテプシンなどの関連分子が発現する．一
方，胚側には PRP1，PL，SOLD1 など BNC特異分子
とともにケモカイン受容体が発現する．これらの分子は
いずれも両組織細胞の接着，浸潤を促進する分子であ
る．受精胚が子宮内膜に接着する時期の内膜 ECMの動
態は，特徴的で妊娠 24 日ではコラーゲンの I型はほと
んど消失，加えて本来上皮細胞の基底膜直下に存在する
IV型も消失している．しかしながら妊娠 30 日になると
再構築は顕著で，絨毛叢や着床点の組織改変が生じてい
る（図 11）［36-38］．着床の最終段階は，胚の BNCと
子宮内膜上皮細胞の融合である．BNCに発現する

5　子宮内膜に発現する分子の機能と調節

牛を含む反芻動物では，通常，子宮内膜小丘領域にだ
け着床に伴い胎盤節が形成される．そのため小丘領域に
特異的な分子が発現，着床を誘導すると考えられるが，
その実態はほとんど不明である．受胎に際しては，子宮
内膜の受容性（妊孕性）の可否が受胎率を左右する．大
雑把には，P4 と IFNTが妊孕性を調節すると言って過
言でない．P4 は多様な分子の調節を担っており，たと
えば，細胞外マトリックス（extra-cellular matrix : 

ECM）酵素群（MMPやカテプシンとその関連分子）
の発現制御を通し，内膜の構造を改変する．また，ガレ
クチンやムチン分子の機能調節を介して細胞接着を促
す．OXT受容体や IFNTの調節は黄体機能の制御をつ
かさどるし，子宮腺の分泌機能調節を促すことから初期
発生胚の発育及び拡張を担っている［30-32］．では子
宮内膜での小丘領域とそれ以外の部分（小丘間領域）の
間では何が異なるのであろうか．小丘領域には間葉性幹
細胞が存在する可能性がある．小丘とそれ以外の部分か
ら採取した間質細胞を継代培養すると小丘由来細胞の増
殖性は増殖速度並びに継代可能回数も数倍高いことが明
らかである．両者の細胞では細胞周期調節因子であるサ
イクリン Eの発現が異なることから，小丘では増殖性
の高い細胞群（間葉性幹細胞）の存在がうかがえる．
一方，分子生物学的検証から，上記したMMP，ガレ
クチンなどに加え，両領域間では，多種の遺伝子及び分
子の発現差異が明らかである．ある報告では，妊娠 20
日における小丘領域では約 450 遺伝子が小丘間領域に
比べ高発現であり，その内，約 190 遺伝子が妊娠現象
により高発現した遺伝子であった．それらには，IFIT5，
MX1，MX2，PLAC8 など細胞の接着，増殖，細胞死，
細胞の形態及び細胞内情報伝達に関わる遺伝子群が含ま
れる．また，胎盤節が形成され始める頃の妊娠角と非妊
娠角子宮内膜上皮での遺伝子発現を比較した報告では，
EGF，INHBA，BMP15 などが妊角側で高発現するこ
とを認めている（図 10）［32-35］．
これらを統合すると受胎時期の子宮では，P4 や

IFNTの統御下に ECM改変分子，子宮内膜細胞接着因
子，黄体機能刺激因子が発現することから，細胞の増殖
及び接着，子宮液分泌，血管新生，免疫などの機構を調
節して妊孕性を担保すると言える．

6　子宮内膜と受精胚の相互作用からみた着床現象

適正で確実な着床及び受胎のためには，受精胚の発育
と子宮内膜受容性の同調が必須である．では子宮内膜は
発情開始及び交配後，いつまで受精胚を受け入れること
ができるのであろうか．ET研究の結果では，子宮内膜
の日齢換算に比べ受精胚齢が 1～2 日遅い胚を 7日目頃

分類 遺伝子名

減少

・Inter feron・tau (IFNT)
・Pregnancy-associated glycoprotein 2 (PAG2)
・PAG6
・PAG8
・PAG15
・Cathepsin B (CTSB)
・Trophoblast Kunitz Domain protein 4 (TKDP4)
・Mucin 1 (MUC1)
・Allograft inflammator y factor 1 (AIF1)

上昇

・CSH1 (Placental lactogen)
・Prolactin-related protein 1 (PRP1)
・PRP5
・PRP6
・PAG7
・PAG10
・PAG17
・CTSK
・ Insulin growth factor binding protein 3 (IGFBP3)

図 10　 着床開始時点を境にして発現が減少あるいは上昇
する遺伝子例
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膜側に浸潤する．さらに栄養膜細胞の分化が進むと，
BNC由来のERVsによる細胞融合が進行し，多核細胞を
形成する．その後，PL，PRPs，PAGs，TKDPs，カテ
プシンや TGFβスーパーファミリーなどの各種サイト
カインが共同して血管新生，絨毛叢を形成，最終的には
その領域に胎盤節の構築が始まる．このように多くの分
子が総合的に調和し，着床・受胎と言う複雑な異なる組
織間の融合を図り，適正に進行すれば受胎となる［27-
34］．

7　問題点と展望

着床・受胎を成功裏にもたらすためには，①母体側子
宮内膜の妊孕性に作用する環境要因（細菌汚染，栄養条
件など）を調節，制御すること，②適正な胚の産出ある
いは選択にかかっている．子宮内膜機能は，P4 及び
IFNTが主調節要因であり，その制御下に子宮内膜上皮
細胞，腺細胞，ECMをそれぞれ調節する各種の分子が
適時に発現し，妊孕性を担保する．胚側の要因は，受精
胚が最初に分化する 2つの細胞系である ICMと Trの

ERVs分子である Fematrin1 や Syncytin-Rum1 及び細
胞特異的 E-カドヘリン，β-カテニンなどが主導権を持
つことになる［27, 28］．この過程では BNCは子宮内膜
上皮と接着，融合するとともに，周囲の内膜上皮細胞を
破壊，除去し，絨毛叢の形成領域を確保する．妊娠の進
行に伴い内膜の子宮腺細胞上皮が Trと接しながら，こ
の領域に侵入し，最終的には母体側子宮内膜上皮層が再
構築される．絨毛叢形成は胎子の近くから始まり，胎子
の存在しない非妊角側に広がり，胎盤節を形成していく
（図 12）．これらの過程からも明らかなように，子宮内
膜細胞に発現する遺伝子や分子は，子宮腺細胞と内膜上
皮細胞では，時期及び発現動態が異なる．また，子宮内
膜間質細胞には，胚並びに栄養膜細胞の機能変化に対応
した IFNT に関連する免疫系分子（ISG15，MX1，
MX2，OAS1）や細胞内シグナル伝達系分子（STATな
ど）などが発現する［31, 39］．これらを総合すると着
床前の胚の早期発達時には IFNTと P4 の協調，胚の伸
張へと続き，内膜上皮と BNCが対面，接着するように
なると BNC由来の PRP1 や SOLD1 により BNCは内

図 11　子宮内膜の細胞外マトリックスの動態［37］

アザン染色

発情 14日 妊娠 14日 妊娠 24日 妊娠 30日

Type I

collagen

Type IV

collagen

100μm



376

牛の着床・受胎機構：基礎研究からの投射

日獣会誌　68　367～378（2015）

sion during early pregnancy in r uminants , Am J 
Reprod Immunol, 61, 95-106 (2009)

［ 3］ Spencer TE, Johnson GA, Bazer FW, Burghardt RC : 
Fetal-maternal interactions during the establishment 
of pregnancy in ruminants, Soc Reprod Fer til Suppl, 
64, 379-396 (2007)

［ 4］ Hashizume K : Analysis of uteroplacental-specific 
molecules and their functions during implantation 
and placentation in the bovine, J Reprod Dev, 53, 1-
11 (2007)

［ 5］ Bovine Genome Sequencing and Analysis Consor-
tium : The genome sequence of taurine cattle: a win-
dow to ruminant biology and evolution, Science, 324, 
522-528 (2009)

［ 6］ Hasler JF : For ty years of embr yo transfer in cattle: a 
review focusing on the journal Theriogenology, the 
growth of the industr y in North America, and person-
al reminisces, Theriogenology, 81, 152-169 (2014)

［ 7］ Ishiwata H, Katsuma S, Kizaki K, Patel OV, Nakano H, 
Takahashi T, Imai K, Hirasawa A, Shiojima S, Ikawa 
H, Suzuki Y, Tsujimoto G, Izaike Y, Todoroki J, Hashi-
zume K : Characterization of gene expression pro-
files in early bovine pregnancy using a custom cDNA 
microarray, Mol Reprod Dev, 65, 9-18 (2003)

［ 8］ Hashizume K, Ushizawa K, Patel OV, Kizaki K, Imai K, 
Yamada O, Nakano H, Takahashi T : Gene expression 
and maintenance of pregnancy in bovine: roles of tro-
phoblastic binucleate cell-specific molecules, Reprod 
Fer til Dev, 19, 79-90 (2007)

［ 9］ Campbell KHS, Mcwhir J, Ritchie WA, Wilmut I : 
Sheep cloned by nuclear transfer from a cultured cell 

増殖，分化の同調性が鍵と言える．そのためそれらを調
節するエピジェネティックな制御系の差異を検証すれ
ば，着床や分娩に至る産子へ発育する胚の選別は可能と
推定できる．
着床，受胎率を改善するための技術開発は可能か？　
そのシンプルな答えはまだ明らかでないが，その端緒は
みえてきたと言える．着床前後の子宮内膜の妊孕性は，
いくつかの遺伝子及び分子の発現をモニターしつつ，
ETによりその成否を検証することで，機能マーカー分
子の絞り込みが可能であろう．また，胚の選別は，上記
で述べた遺伝子群のエピジェネティックな調節系を検証
することから，妊娠期を通して発育し，生存子として誕
生する受精胚を選択することが可能と考えられる．
分子生物学的手法を用いたこのような基礎的な検証
は，一見，臨床現場に適用できない研究と捉えられがち
であるが，受精胚の品質，子宮内膜機能の評価並びに早
期妊娠診断法などの実用的技術開発をもたらすもので，
産業動物臨床現場での獣医療の改善だけでなく，人を含
む動物の受胎，妊娠成立の謎の解明に貢献するものであ
る．
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