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研究成果の概要（和文）：着床不全(RIF)や不育症(RPL)に対し甲状腺,免疫,子宮内環境の精査加療をOPTIMUM 
treatment strategy(以下OPTIMUM)と名付け臨床研究を行った。RIFでOPTIMUM群とcontrol群のそれぞれの初回胚
移植の妊娠継続率は31例(57.4%),6例(21.4%)(p<0.01)で,RPLでそれぞれの初回妊娠後の生産率は78.1％,42.3％
(p=0.002)でOPTIMUM群が有意に高かった。OPTIMUMは世界で初めてRIFとRPLを同時に治療が可能な方法である。
この論文以外にも英文15本論文をまとめた。

研究成果の概要（英文）：Clinical studies of the OPtimization of Thyroid function, Immunity, and 
Uterine Milieu (OPTIMUM) treatment strategy were conducted to identify and treat the risk factors 
for implantation failure and miscarriage in the patients with a history of repeated implantation 
failure (RIF) or repeated pregnancy loss (RPL).
The ongoing pregnancy rates after first embryo transfer in the OPTIMUM group was significantly 
higher than that in the control group among women with RIF (57.4% and 21.4%, respectively; p <0.01).
 The live birth rate in the OPTIMUM group was significantly higher than that in the control group 
among women with RPL (78.1% and 42.3%, respectively; p = 0.002).
OPTIMUM treatment strategy is the first method that can simultaneously treat both RIF and RPL. We 
could report good pregnancy outcomes with the OPTIMUM based on our previous basic research on the 
human endometrium including chronic endometritis. In addition, we had published 15 English papers 
using this grant.

研究分野： 生殖医療
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研究成果の学術的意義や社会的意義
今回の研究により何度の体外受精を行っても妊娠できない不妊症や流産を繰り返す不育症の多くの方が妊娠に導
くことができることがわかった。もともと着床不全や原因不明不育症は、確立された治療法がなかった。科研費
をもとに行ってきた我々の基礎および臨床研究をもとに、治療法が前進し現在問題になっている少子化に寄与す
ると思われる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
子宮内膜脱落膜化過程における細胞老化調節機構について基礎研究を進める中で、子宮内
の局所的な持続的な炎症疾患である慢性子宮内膜炎が妊娠における着床や妊娠維持に関与
していることが明らかになった。胚の着床や妊娠の維持には至適に脱落膜化した子宮内膜
の受容性と、男性由来の遺伝子を含む胚を受容する母体の免疫機構(免疫寛容)を獲得するこ
とが必要である。これまでの不妊症や不育症の女性における子宮内膜や免疫機構の研究を
もとに体外受精で複数回良好胚を移植しても妊娠しない着床不全や流産を繰り返す不育症
に対する臨床研究を行った。 
 
２．研究の目的 
着床不全や不育症はリスク因子が複雑に影響するため、多因子性疾患と考えられている。着
床不全や不育症既往の女性に対し、甲状腺機能、免疫機構、子宮内環境、血栓性素因の精査
を 行 い 、 異 常 を 認 め れ ば 治 療 を 行 う OPTIMUM treatment strategy (OPtimization 
of Thyroid function, Thrombophilia, IMmunity and Uterine Milieu)を行い、その治療効果を
解析した。 
 
３．研究の方法 

2017年から2018年に3回以上良好胚移植を行ったRIF既往の女性と2018年から2019年
に、2回以上の臨床的流産の既往のある不育症女性に、以下の検査を行った：子宮鏡検
査、子宮内膜組織のCD138免疫染色および子宮内細菌培養検査、血清Th1 (IFN-γ産生細
胞) およびTh2細胞値 (IL-4産生細胞)、血清ビタミンD値、TSHとTPO抗体。慢性子宮内
膜炎を含む子宮内病変を子宮鏡手術・抗菌薬、Th1/Th2細胞比高値をビタミンD(+タクロ
リムス)、顕性・潜在性甲状腺機能低下症をレボチロキシン、血栓性素因を低用量アスピリ
ンで治療した（図１）。116例のRIF既往の女性のうち、妊娠転帰を追跡できた88例133胚移
植周期（OPTIMUM群）およびOPTIMUMを行わなかった59例の着床不全女性をコント
ロール群として比較した。また不育症既往のある43歳以下の168名のうち115名が不育症検
査を受けた。OPTIMUM treatment strategyを行った90名(100妊娠)と行わなかった41名



(46妊娠)を比較した。 
 
４．研究成果 

3 回以上(3–19 回)胚移植を行い
着床しなかった着床不全と、2 回以
上(2-9 回)臨床的流産を繰り返した
既往のある不育症の女性に対し、着
床不全・不育症検査を施行した。着
床不全や不育症のリスク因子はさ
まざまで２因子以上のリスク因子
を認めるのは、着床不全で 43.1％
(50 例)、不育症で 52.2％(55 例)で
あり、一方で、着床不全の 12.9％(15
例)、不育症の 9.6％(11 例)でリス
ク因子を認めなかった(図２)。 

子宮内病変に子宮鏡手術、慢性子
宮内膜炎に抗菌薬治療および子宮
内掻把術、Th1/Th2 細胞比の異常
高値にビタミン D 補充を行い、改
善しない場合にタクロリムスを投
与、甲状腺機能異常に対し甲状腺専
門医の精査および低下症にレボチロキシン投与、血栓性素因に対し妊娠後から低用量アス
ピリンを投与した。OPTIMUM treatment strategy 後、着床不全の女性において 2 回胚移植
後の累積生産率は 40 歳未満、40 歳以上それぞれ 72.7%、45.5%であった(図３)。 不育症の
女性では、OPTIMUM treatment strategy 後の初回妊娠後の生産率は 40 歳未満、40 歳以上
それぞれ 78.1%、55.6%で、1-2 回の妊娠の累積生産率はそれぞれ 87.7%、60.0%あった(図
３)。 

OPTIMUM treatment strategy は、高額な検査や治療法を用いず簡易で、かつ世界で初め
て着床不全と不育症ともに治療が可能な方法である。 
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