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子宮内膜上皮から分泌される細胞外分泌顆粒の役割  

 

慶應義塾大学医学部産婦人科学教室  講師  浜谷敏生  

 

 

はじめに  

エクソソームを含む細胞外分泌顆粒（Extra membrane vesicle: EMV）

は、がん細胞や免疫細胞などから放出され、テトラスパニン（CD9, 
CD81 など）をはじめとするタンパク質や miRNA など細胞機能を制

御する分子を内包し、細胞間情報伝達に重要な役割を果たしている

ことが知られている。生殖細胞の分野でも、受精の過程で、卵細胞か

ら CD9 を含む EMV が放出され、囲卵腔でそれを受け取った精子の

みが卵に接着・侵入できることが報告されている 1）。ここでは、国立

成育医療研究センター・生殖･細胞医療研究部の宮戸健二先生との共

同研究の成果をもとに、子宮内膜からも CD9 を含む EMV が分泌さ

れていることやその機能について紹介させていただきたい。  
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マウス子宮内膜細胞における CD9 の発現と子宮内腔への EMV 分泌  

マウス子宮内膜上皮細胞における CD9 の発現を検討したところ、性

周期に伴う局在変化が認め

られた。発情期と発情間期で

は基底膜側に CD9 が局在す

るのに対し、着床期では基底

膜と対側の子宮内腔側に局

在しており、性周期に応じた

CD9 の再配置が起こること

が明らかとなった（図 1）2）。 

 

 

 

図 1 マウス子宮内膜上皮細胞における CD9 蛋白 

の性周期による局在変化(文献 2) 
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さらに、着床期の CD9 の局在と胚の着床部位は一致していた 2）。ま

たマウス子宮内腔液中での CD9 の分泌量を、性周期別にイムノブロ

ット法により解析したところ、全性周期を通じ CD9 の分泌を認める

ものの、発情期のマウス子宮内腔液中で最も多くの CD9 が検出され

た（図２a） 3）。  

また、子宮内膜上皮細胞における CD9 含有量を性周期別に検証した

ところ、発情期で最も低下していた 2）。一方、コントロールとして用

いたマウス胚性幹細胞（ES 細胞）や月経血由来ヒト iPS 細胞の培養

上清では CD9 は検出感度以下であった。  

次に、発情期の子宮内腔液から遠心分離により EMV 分画を抽出し、

免疫電子顕微鏡像を取得したところ、金コロイドで標識した抗 CD9
抗体が前述した卵子由来の EMV に類似した構造体（マイクロエクソ

ソーム）4）が観察された（図２b-d）3）。以上の結果から、全性周期を

通じて子宮内腔液中に含まれ、特に発情期に子宮内膜上皮細胞から

CD9 が多く分泌されると考えられた。  

 
図 2 マウス子宮内腔液中の CD9 とマイクロエクソソーム（文献 3）  

a  マウス子宮内腔液のイムノブロッティング、  

b  マウス子宮内腔液中マイクロエクソソームの免疫電顕  

 

マウス子宮内膜における CD9 の役割（CD9 欠失マウスの解析）  

CD9 欠損マウスは卵細胞により EMV の分泌不全による受精障害を

呈する 1）。そこで、CD9 欠損マウスに卵細胞特異的に CD9 の発現を

回復させたトランスジェニックマウス（CD9-/-TG）を作成したとこ

ろ、1 回目の出産時の産仔数は回復したが、2 回目以降の出産では産

a

b c d
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仔数が激減することが明らかとなった（図 3a）3）。CD9-/-TG の初回

出産後の子宮内膜上皮の再生過程について組織学的に検討したとこ

ろ、出産後の CD9-/-TG の子宮内膜では野生型マウスに比べて、上皮

および間質の再生が遅延し、一部では癒着も生じ子宮内腔の狭小化

も認められた（図 3b, c）。  

 
図 3  CD9-/-TG の分娩当たりの産仔数(a)と出産後の子宮内膜再生(b, c) （文献 3） 

 

その原因を検索するため、初回妊娠前の発情期の CD9-/-TG と野生

型マウスの子宮を摘除し、透過型電子顕微鏡にて解析したところ、

CD9-/-TG の子宮内膜上皮細胞では野生型と比較して、特に発情期に

おける微絨毛が粗かつ短小化しており、また、子宮内膜上皮細胞内の

ミトコンドリア数が優位に減少していることが明らかとなった 2）（図 4）。 
また、子宮内腔液を回収し各種液性因子を定量したところ、CD9-/-TG
の子宮内腔液では G-CSF と VEGF-A の有意な減少が認められた 3）。

免疫沈降による解析により、VEGF-A は子宮内腔では CD9 と複合体

を作っていることも明らかとなった（図 5）3）。そこで、CD9-/-TG 出

産後の子宮腔内に、VEGF-A を含んだセファロースビーズを投与し

たところ、野生型マウスと同様な子宮内膜の再生が観察された 3）。こ

れらのことから、分娩後の子宮内膜上皮における CD9 は EMV の分

泌を介して VEGF-A を子宮内腔に分泌し、子宮内膜再生に寄与している

と考えられた。 

a

b c
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図 4 マウス子宮内膜上皮細胞の微絨毛に関する電顕的観察（文献 2）  

（CD9 欠損型と野生型の比較）発情間期（a-c）と発情期（d-f）における

微絨毛とミトコンドリアの電顕写真（a, d）、微絨毛数（b, e）、ミトコン

ドリア数（c, f） 

 

 
図 5  マウス子宮内腔液のイムノブロッティングと子宮内膜および子宮  

腔内容の免疫染色（文献 3）  
a  野生型では VEGF の 1 量体、 2 量体、 4 量体が検出されているが、

CD9-/-TG では VEGF が検出されていない。  
b  野生型では子宮内膜上皮および子宮内腔に VEGF の発現が認められたが、

CD9-/-TG では上皮に発現を認めるものの、内腔には認められなかった。 
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ヒト子宮内腔への CD9 分泌量の解析   

ヒトでは分娩後のみならず月経の度に子宮内膜の大規模な再生が必

要となるため、ヒト CD9 は子宮内膜における着床環境の整備に寄与

している可能性が示唆される。  

そこで、反復着床不全患者に十分な説明を行い同意を得た後、着床期

子宮腔洗浄液についてイムノブロッティングを行い、子宮内腔洗浄

液中の CD9 の有無と患者背景の関連について検討した 3）。子宮内腔

洗浄液より CD9 が確認されたが、CD9 が確認できない症例もみられ

た（図 6a）。D&C 既往、内膜菲薄化 (排卵期内膜厚 <8.5mm)、反復着

床不全のある（少なくとも 2 回の良好胚移植で妊娠が認められなか

った）症例で、子宮内腔液中の CD9 の陰性化率が有意に高かった（図 6b）
3）。  

 

図 6 ヒト子宮内腔液のイムノブロッティング（文献 3）  

a  例として、14 名から採取された子宮内腔液の 14 サンプルのイムノブ

ロッティングを示した。 

b-d  RIF(反復着床不全症例 )、D&C 既往のある症例、内膜菲薄化症例  

では CD9 陰性化率が有意に高かった（ * P<0.001）。  

e 子宮内腔液中の CD9 陰性、Em<8.5mm の RIF 患者の流産率は

66.7%と有意に高かった。  

 

今後は、子宮腔内における CD9 の減少がどのようなメカニズムで反

復着床不全に寄与しているのかについてさらに研究を進めたいと考えている。 
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終わりに  

最近本邦でも着床前遺伝学的検査（PGT-A）が始められているが、染

色体正数性と診断された胚盤胞を移植しても、着床率は 60%前後に

留まると報告されている。反復着床不全の克服に向けて、培養環境の

最適化による胚の質的向上に加え、子宮内膜着床環境の至適化もま

すます重要になっている。慢性子宮内膜炎に対する治療のみならず、

今後は子宮内膜の着床環境に関する分子生物学的評価とその改善に

向けた様々なアプローチが求められる。  
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