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 近年、診断や創薬を目指したトランスレーショナルリサーチが注目されている。私は、着床

機構・精子形成・癌の浸潤転移に関する原理・原則を解明すべく基礎研究（参考文献 1-15）を

続けてきた。さらに基礎研究によって明らかになった成果をふまえて、現在、産婦人科臨床医

として“臨床応用を目指した研究と創薬”を進めている(9,11,15)。 

 第 11回神澤医学賞受賞講演では、受精・着床に関連した研究成果と新規抗癌剤の開発につい

てご紹介する。 

(1)胚と子宮内膜の接着分子トロフィニンに着目した研究 

Ⅰ. ヒト胚の着床と細胞接着分子トロフィニン 

 ヒト受精卵は胚盤胞(blastocyst)まで自身で分裂・増殖し発生する。やがて子宮腔に達した

後は、implantation windowと呼ばれる時期の子宮内膜に接着し、『胎盤』を形成して母体から

栄養の供給を受ける必要がある。胚盤胞が胚子極で子宮内膜上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授精が行われている

が妊娠率は頭打ちである。その主たる原因の１つが着床不全と考えられる。しかしながら着床

不全を改善し妊娠の効率を上げる有効な方法は現在のところない。  

 ところでヒトの胚を用いた実験は非常に困難なため、ヒトの着床機構を分子レベルで解明す

ることは極めて難しい課題である。我々は、着床の時期に時間的・空間的な特異性をもって発

現する接着分子“トロフィニン”を新規に同定し、その機能を解析して、ヒトの着床現象の一端

を明らかにしようとしている。トロフィニンは相同的（homophilic）な接着分子で、胚盤胞と子

宮内膜がトロフィニンを介して触れあうように結合することにより細胞間の接着(initial 

adhesion)が成立する。トロフィニンは着床前に胚盤胞の apical cell surface に発現する。子

宮内膜は、胚盤胞が近づくと胚盤胞から分泌される hCG によりトロフィニンが誘導され強発現

するようになる。トロフィニンが hCG のパラクラインにより誘導されることは子宮外妊娠の解

析より明らかとなった(4-9,11-13)。 

 トロフィニン・ノックアウトマウスの作製と解析より、トロフィニンがマウスでは着床に関

与しないことが判明した(5)。一方、霊長類の着床にトロフィニンは必要であるがサル目では卵

管に発現せず子宮外妊娠がほとんどない。よって、トロフィニンは齧歯目からサル目、そして

ヒトへの進化の過程で着床に関与する接着分子としての機能を獲得したことが示唆された

(5,8,12)。 

Ⅱ. トロフィニンは着床における分子スイッチを構成する 

 ヒトやサルでは胚盤胞と子宮内膜が接着すると、接着した部分の栄養外胚葉は急速に増殖と

浸潤を開始する。細胞形態を変化させた栄養膜細胞（トロフォブラスト）は子宮内膜に浸潤し、

細胞分裂を繰り返しながら細胞運動することで着床が進む。一方、接着しなかった部分の栄養



外胚葉は細胞増殖をしない。これらの事実より、我々はトロフィニンどうしのホモフィリック

な接着が細胞内情報伝達系を活性化するスイッチとして働くという仮説を立てた。そこで、ま

ずトロフィニンの接着を mimicする GWRQ ペプチドを同定し分子機構を解析した(7)。 

 着床時の栄養外胚葉では 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、

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。トロフィニンは、トロフォブラストの細胞内情報伝

達系を介して細胞運動と細胞分裂を促進する。我々の研究より、トロフォブラストが子宮内膜

への浸潤能を獲得する過程をトロフィニンに着目し分子レベルで解明した(7)。  

Ⅲ. トランスレーショナルリサーチ 

 現在、トロフィニンに関連する基礎的研究より得られた知見を産婦人科医の立場で臨床へ応

用し、受精・着床過程を改善して妊娠率を上げる方法と新規薬剤の開発を進めている。講演で

はその成果も紹介する(9,11)。 

(2) 腫瘍血管内皮特異的分子標的治療薬の開発 

 抗癌剤は血中を循環するため投与量に応じて副作用が問題になる。我々は腫瘍血管内皮細胞

へ特異的に薬剤を運ぶことにより、副作用の問題を克服し優れた治療効果が期待できる新規の

血管内皮標的法を開発し創薬を進めている。 

 まず、糖鎖構造と癌転移機構に着目し peptide displaying phage library をスクリーニング

して糖を代用するペプチドを探した。クローニングしたペプチド IELLQAR（I-ペプチド）は未知

のレセプター(I-ペプチドレセプター：IPR)と結合し、メラノーマ細胞(B16 FT-III)の肺転移を

阻害する。この IPR を同定するべく実験をすすめ 2 つの IPR を同定した(15)。IPR の 1 つが腫

瘍血管内皮に特異的に発現する Annexin 1であることが判明した。Alexa Fluor® 488 を用い蛍

光標識したペプチドは腫瘍血管に集積し腫瘍内に短時間で広がる。さらに HSP90 阻害剤である

geldanamycin(GA) analog を結合しマウスに投与したところ、ペプチドが Annexin 1特異的な

targeting vehicleとなることを確認した。現在、腫瘍新生血管に特異的に結合するペプチドを

用いた新規薬剤を開発中である。 
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