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研究成果の概要： 
 本研究により子宮内膜分化不全が原因となる着床障害の患者に対して、従来の内分泌学的な

アプローチとは別に、患者本人の末梢血免疫細胞を用いた新しい治療法が開発され、実用化さ

れた。また本研究は、原因不明の着床障害患者に対する免疫機能異常を含んだ病態解明とその

診断法および治療法の開発に新しい展開を導いた。 
 
 
交付額 
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 直接経費 間接経費 合 計 
2007年度 1,900,000 570,000 2,470,000 

2008年度 1,500,000 450,000 1,950,000 
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年度    

  年度    

総 計 3,400,000 1,020,000 4,420,000 

 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：外科系臨床医学・産婦人科学 
キーワード：免疫細胞療法、不妊症、体外受精、着床不全、子宮内膜 
 
１．研究開始当初の背景 
 
 ヒト体外受精胚移植法の確立に伴ってし
ばらくは目覚ましい発展をとげてきた不妊
症治療であるが、近年においては妊娠生産率
の改善をみない状態が長く続いている。この
ように停滞の続く体外受精胚移植法の妊娠
率を向上させる試みとして、胚培養技術の向
上に伴い blastocyst移植が多くの施設で施行
されるようになり、一定の成果が挙ったが、
妊娠率の飛躍的な改善にはつながらなかっ
た。このような経緯から、形態良好胚を繰り
返し移植しても妊娠成立をみない、いわゆる
「着床障害」が大きくクローズアップされる

ようになり、妊娠率の向上を妨げている一番
大きな問題点として認識されるようになっ
た。 
 このような着床障害を原因とする不妊患
者に対しては、古くから内分泌学的治療が試
みられてきたが、残念ながらその大半は内分
泌学的治療に対して子宮内膜が不応性であ
り、そのような症例では有効な診断法と治療
法がなく患者に長期の精神的・肉体的・経済
的な苦痛を強いているのが現状であり、ヒト
着床の詳細な機構の解明とそれに基づいた
新しい治療法の開発が急務とされる。その治
療法の開発には従来のホルモン作用を介す
る治療法とは異なった全く新しい観点から
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のアプローチが不可欠であると考えられた。 
 
２．研究の目的 
 
 一般に妊娠の成立・維持に対する免疫系の
役割に関しては、胎児を拒絶することなく子
宮内寄生を寛容する機序に注目が集められ
ていたが、本研究担当者らは、免疫系細胞、
特に末梢血免疫系細胞がヒト妊娠黄体の分
化と機能維持にむしろ積極的に関与してい
ることを見いだしてきた。着床現象において
も、免疫系細胞は胚の存在を認識して機能を
変え、子宮内膜の分化や胚の浸潤に対して促
進的な役割を果たしていることを明らかに
してきた。 
 そこで本研究では基礎的研究の成果に基
づき新しい着床不全症例に対する治療法を
開発することを目的として計画された。 
 
３．研究の方法 
 
 本研究は、胚からのシグナル（妊娠成立の
情報）を得た末梢血中の免疫細胞が、子宮内
膜および胚発生に作用して胚着床に有利な
環境を構築するという概念に基づいている。 
 まず基礎的な研究としては (1) どのよう
な因子によって自己リンパ球に効率よく胚
着床促進作用が誘導できるのか、(2) どの細
胞成分がこの促進作用を担っているのか、
(3) 胚に対する着床促進作用は免疫細胞自
身が産生するどのような液性因子によって
もたらされるのか、(4) 自己リンパ球によっ
て子宮内膜上皮および間質細胞にどのよう
な分化誘導がもたらされるのか、(5) HCGの
免疫細胞に対する作用において働くレクチ
ン-グリカン系の具体的な分子は何か、(6) 胚
の子宮内膜接着および上皮間侵入に関与す
る内膜上皮に発現している接着および反発
誘導因子に対して、免疫細胞はどのように作
用するのか、について検討した。 
 また臨床的な研究としては京都大学倫理
委員会の承認の下、着床不全症例に対する新
たな治療法として、自己のリンパ球を採卵時
に分離し、２日間胚からのシグナルである
hCG添加下に培養後、これを胚盤胞移植の３
日前に子宮内膜に局所投与して子宮内膜を
着床可能な状態へ誘導するプロトコールを
開発し、着床不全患者に対して試みた。 
 
４．研究成果 
 
 上記の治療の結果、39歳以下でかつ形態良
好な胚盤胞を移植できた症例について検討
すると、本研究で開発した自己リンパ球を用
いた新しい方法により妊娠率、着床率ともに
改善した。 
 また卵巣過剰刺激症候群発症の新しいメ

カニズムとして HCG に反応した免疫細胞が
VEGFを産生し、病態を悪化させている可能
性を初めて提唱することとなった。 
 これらの自己リンパ球を用いた治療法は
臨床応用で有意な成果を挙げることが示さ
れたが、現在この方法を応用して、ウシの体
外受精においても画期的な妊娠率の向上が
示されている。今後農学の分野においても詳
しく検討されることが期待される。 
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