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緒緒  言言  
 
多くの哺乳動物胚は、子宮平滑筋で覆われた子宮内で発生する。子宮平滑筋の収縮弛緩運動は、妊娠中は流産を防ぐ

ため抑制され、出産前になると活発化し（ヒトの場合は陣痛）、胎児を体外へと送り出す働きをしている。また、胚が

子宮に着床する前では、受精卵や精子の輸送に、卵管の運動が必要であることが示されている［1，2］。しかし、マウ

ス胚が子宮に着床・浸潤した後の妊娠中にどのくらいの力が子宮筋から胚にかかり、胚発生にどのような機能を果たし

ているのか全く解析されてこなかった（図1）。 
我々は、着床直後のマウス胚は、周辺から外的な圧力を受けることで、球形から卵円筒形へと細長く伸長すること、

この伸長現象によって物理的に胚の最も先端部に最大の力がかかるため胚内の基底膜が最も遠い先端部で切断され、内

側に位置する外胚葉層の細胞が外側の内胚葉層に飛び出し、前後軸が形成されることを発見した［3，4］。更に、胚を

圧迫する力がどの組織から由来するのか解析を進めたところ、子宮平滑筋の収縮・弛緩であることを突き止めた［5］。
つまり、従来までの考えとは異なり、妊娠初期でも、子宮平滑筋は、出産期と同程度に強い収縮・弛緩が起こっている

ことを見いだした［5］。実際、この圧力を筋肉弛緩剤で減弱させると前後軸形成が異常になった［5］。また、子宮に着

床直後の胚は、胚体外の基底膜（ライヘルト膜と呼ばれる）に覆われており、この膜は、母体と胚との間のガスや栄養

の交換を行っていると考えられてきた。我々は、子宮筋収縮による圧力は、このライヘルト膜がつくりだした空間によ

って緩衝されることにより、胚は、押しつぶされずに球形から卵円筒形へと伸長することができることを見いだした  

（図1）［5］。しかし、胚が近遠方向に細長く伸長して近遠軸（最初の前後軸）が形成される過程に子宮側からかかる圧

力がどのように関与しているのかその詳細は依然としてはっきりしていない。そこで、本研究では、子宮内圧力が、胚

の近遠方向にそって細長く伸長する（将来の前後軸形成）機構を明らかにするため、解析を行った。 

 

図1．マウス胚は、着床後に子宮平滑筋収縮による圧力を受けている 
マウス胚は、卵管で受精後、子宮に移動する。子宮内膜上で透明帯から脱出すると、着床し、

ライヘルト膜と呼ばれる特殊な基底膜で覆われて発生・成長する。子宮平滑筋の収縮圧は、胚

着床直後に最大となり、脱落膜内に存在する胚を圧縮している［5］。胚はライヘルト膜によっ

て圧力を緩衝することで、近遠方向に成長することができる［5］。 
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方方  法法  
 
11．．着着床床後後胚胚ににかかかかるる子子宮宮内内圧圧力力のの計計測測  
子宮平滑筋から胚にかかる圧力に異方性があることで、マウス胚が特定の方向性をもって伸長する可能性があるかど

うか、子宮内圧を異なる方向から計測した。つまり子宮には、3方向の軸（子宮間膜･反子宮間膜軸 [M-AM axis]、卵

管・頸部軸 [O-C axis]、左右軸）が存在するが胚は、常に子宮間膜･反子宮間膜軸（胚にとっては近遠軸となる）に沿

って細長く伸長することから、子宮間膜･反子宮間膜軸に対して平行にかかる圧力が低くなることが想定される。具体

的には、妊娠したメスマウスに麻酔下で腹腔を切開し、微小トランスデューサーをもつ圧力カテーテルを着床胚の存在

する脱落膜内に、子宮間膜･反子宮間膜軸と卵管・頸部軸の異なる方向性に沿って挿入した。それぞれ、圧力が安定し

てから10分間計測し、実験を終えた（図2）［5～7］。 
 

図2．子宮筋収縮による圧力の方向性 
子宮内の脱落膜内に微小トランスデューサーをもつカテーテルを（子宮間膜―
反子宮間膜軸 [M-AM axis] と卵巣―頸管軸 [O-C axis] に平行になるように）

一定の方向性を保って挿入した。交尾後 6.5 日目における子宮内圧力の 10 分

間における最大ピークの平均をドットで示す（M–AM（n＝5）O–C（n＝4））。 
緑線：平均値。赤線：標準誤差。M–AM＝43.8±2.68 mmHg、O–C＝41.31±
2.59 mmHg。two-tailed U-test、n.s.：not significant、p＝0.9。  

  
22．．免免疫疫組組織織染染色色法法にによよるる細細胞胞外外ママトトリリククスス分分子子のの発発現現  
着床した胚は、子宮内において反子宮間膜側、左右方向、頸部卵巣方向については、ライヘルト膜に完全に覆われて

いる。一方、胚の近位（子宮の子宮間膜）側の方向にはライヘルト膜は存在していない。しかし、それにも関わらず、

胚は、近位方向から子宮筋からの圧力で押しつぶされることがない。その理由の1つとして、胚の近位側方向には、緩

衝作用を持つ別な組織（外胎盤錐（ectoplacental cone）等）が、ライヘルト膜の代わりの機能を果たしていることが想

定される。この可能性を検証するため、免疫組織染色法を用いてライヘルト膜の主要成分となっている細胞外マトリク

ス分子の発現を解析した。まず、着床後の 6.5 日目胚を脱落膜に包まれた状態で固定後、パラフィン切片を作製した。

組織切片は、賦活化後コラーゲンⅣとラミニンα1 に対する一次抗体と反応させた。その後、異なる波長で励起する

Alexa Fluor-conjugate された二次抗体と反応後、DAPI で細胞内の核を染色した。発現は共焦点レーザー顕微鏡で観

察・解析を行った（図3）。 
33．．動動物物実実験験  
動物実験については、「動物の愛護及び管理に関する法律」の基本指針にそって、環境省「実験動物の飼養及び保管

並びに苦痛の軽減に関する基準」、厚生労働省「厚生労働省の所管する実施機関における動物実験等の実施に関する基

本指針」、文部科学省「研究機関等における動物実験等の実施に関する基本指針」を遵守した。また、本実験は、大阪母
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子医療センター研究所の動物実験委員会の審議の上、機関の長（当施設では総長）の承認後・その監督下で行った（承

認番号ME-2021-1）。 
 

結結果果おおよよびび考考察察  
  
11．．着着床床後後胚胚ににかかかかるる子子宮宮内内圧圧力力のの計計測測  
子宮筋から脱落膜内にかかる圧力は、子宮間膜･反子宮間膜軸方向と卵管・頸部軸方向ともその大きさに有意差は認

められなかった（図3）。本結果は、子宮筋収縮によって発生する力は胚に対してほぼ均一にかかっており、異方性が認

めらないことを示唆している。つまり、胚が子宮間膜･反子宮間膜軸方向に細長く成長する際に子宮筋から胚にかかる

圧力が偏っているという仮説は排除されたと言える。今後、どのような物理的な機構で胚の非対称な伸長が起こりえる

のか、詳細な解析を進める必要がある。 
22．．免免疫疫組組織織染染色色法法にによよるる細細胞胞外外ママトトリリククスス分分子子のの発発現現  

6.5日目胚においてラミニンα1分子の発現は、胚の近位側で外胎盤錐とその周辺で、強く認められた（図3）。その

一方、タイプⅣコラーゲンの発現は、近位側（子宮間膜側）の脱落膜で認められ、外胎盤錐やその周辺では認められな

かった（図3）。この結果は、ライヘルト膜が胚の近位側では存在していないにも関わらず、胚が子宮内圧から緩衝でき

ている理由の一つとして、外胎盤錐周辺に存在するラミニンがライヘルト膜と同等な機能を果たしていることで説明で

きる可能性が示唆された。つまり、胚の近位側では、ライヘルト膜の主要成分であるラミニン分子が大量に存在するこ

とで、子宮側からの圧力に対して緩衝作用を担っている可能性を強く支持している。 

 
図3. 野生型外胎盤錐における細胞外マトリクスの発現 

6.5日目野生型胚におけるタイプⅣコラーゲン（A、C、D、F：赤）、ラミニン

α1（B、C、E、F：緑）、核（DAPI染色C、F：青）による免疫組織学的な発

現。コラーゲンは脱落膜組織側で発現するが、ラミニンは外胎盤錐（EPC）を

含む近位側組織（TGC）で広範囲に沈着している。スケールバー：200μm  

（A～C）、50μm（D～F）。 
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