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研究成果の概要（和文）：ART不成功例の主要因は着床不全が指摘されている。現状では有効な治療法は存在し
ていない。本研究では、ヒト胎盤幹（TS）細胞の着床不全に対する有効性を、in vitroにて検証するため、ヒト
胚盤胞様構造物（ブラストイド）と子宮内膜細胞の共存した胚着床オルガノイドモデルを作製し、このモデルを
基に、ヒトTS細胞の付加による着床率の向上（1.8倍）を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Implantation failure has been identified as a major factor in ART failure 
rates. Currently, no effective treatment exists. In this study, in order to verify the efficacy of 
human placental stem (TS) cells against implantation failure in vitro, we have built the 
embryo-implantation organoid model in which human blastocyst-like structures (blastoids) and 
endometrial cells coexisted, and based on this model, we clarified that the addition of human TS 
cells improved the implantation rate (1.8 fold).

研究分野：産婦人科学、分子生物学

キーワード： 生殖補助医療（ART）　胚着床不全　胎盤幹細胞　オルガノイド

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、ES細胞に対して自己組織化を促すことで、原腸形成や三胚葉分化などの胚発生過程を模倣するモデルが報
告されている。しかしながら、これらのモデルには胎盤系譜の細胞群が欠落しているため、着床後の発生におけ
る胎盤発生のモデルにはならない。本研究の最大の特色は、独自に開発したヒトTS細胞の培養技術と遺伝子情報
を活用し、世界初の胚着床オルガノイドモデルを作製する点である。またヒトTS細胞は、着床不全に対する革新
的な細胞療法として新規性が高く、その期待度も高い。またこのTS療法は、妊娠成功率の飛躍的な向上を図るた
めの先進医療として、少子化対策に貢献するイノベーションになると期待できる。

※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。



 
１．研究開始当初の背景 

我が国をはじめ急激な少子高齢化が進む先進諸国では、出生数減少は大きな社会的課

題である。生活や労働環境の変化は、晩婚化や初産の高齢化をもたらし、体外受精や顕

微授精などの生殖補助医療（ART）を選択する不妊治療患者数は、年々増加の一途を辿

る。しかし、ARTの成功率は、約 25%程度に頭打ち状態であり、胚移植回数の増加や不

妊治療の長期化は、心身や経済的な負担増をもたらし、出産を諦める大きな要因となっ

ている。ART不成功例の主原因は、着床機能不全（障害）が指摘されているものの、現

状ではホルモン大量投与が主で、未だ有効な治療法は存在しない。またヒト初期胚の研

究は、倫理的な制約と種差の違いから遅滞してきた。最近、私たちは世界で初めてヒト

胎盤幹（TS）細胞を樹立することに成功した 1)。この TS細胞は、外来遺伝子を導入す

ることなく、長期間未分化状態を維持できる特徴を有する。また、免疫不全マウスの皮

下に移植した場合は、着床時に特徴的な構造の形成や母体血の流入が起こるなど、生体

の着床状態を再現可能な特徴を示していた。さらに、TS細胞の特徴として、1）細胞増

殖作用  2）低い癌化リスク  3）免疫抑制機構（母体と胎児間）などの特性を有するた

めに、ARTの際、子宮内に移植胚と同時に TS細胞を移植すれば、自然状態に近い着床

環境をサポートすることで、妊娠成功率の飛躍的向上を図るための新しい画期的な技術

として有用である。 

２．研究の目的 

本研究では、まずヒト胚モデルと子宮内膜細胞の共存した胚着床オルガノイドモデル

を作製し、ヒト着床機序について理解を深める。次に、TS 細胞の付加による着床率向

上に向けた新たな細胞療法の確立のため、TS細胞の着床不全に対する有効性を、in vitro

にて検証することを目的とした。 

３．研究の方法 

（1）TS細胞および子宮内膜細胞を用いたヒト胚着床オルガノイドの作製 

TS細胞およびヒト子宮内膜のオルガノイドが共存可能な培養条件の検討を行った。オ
ルガノイド共培養時の子宮内膜上皮の応答について、細胞肥厚などの形態変化や腺成

熟マーカー（PAEP, PRα）の発現確認、細胞増殖マーカーの染色（Ki67）を行った。子
宮内膜間質細胞については、妊娠子宮内膜に特徴的な脱落膜の分化マーカー（PRL, 
IGFBP1）の発現を確認した。 

（2）胎児免疫寛容機構の再現 
免疫寛容成立や胎盤発生に重要な NK 細胞や CD4+T リンパ球等の免疫細胞を胚着床
オルガノイドと混合培養し、NK 細胞活性、制御性 T 細胞の分化度（CD25+/FoxP3+）
や、胎盤構造（浸潤の深さ・分化度）を指標にその表現型を解析し、胎盤－免疫細胞

間クロストークを可視化し、その機序について検討した。 

（3）着床不全モデルに対する TS細胞の影響 

ナイーブ型胚性幹（ES）細胞を用い、ヒト胚盤胞モデルを作製した。さらに着床不全

を反映するモデルを作製し、そのモデルへの TS 細胞付加による着床能への影響を確

認した。着床能については、平面培養した子宮内膜上皮のアピカル面への接着を指標

にしたスクリーニング系を用いて、TS細胞の効果を検証した。さらに、胚着床オルガ

ノイドを用いて機能的な着床促進効果（子宮内膜の応答、TS細胞の分化など）を確認

した。 



 

４．研究成果 

(1) ナイーブ型 ES細胞よりブラストイドの作製：                   

ナイーブ型ヒト胚性幹（ES）細胞よりマイクロウェ

ルを用いて混合培養条件（細胞数、播種時期、培地・

添加因子成分）をこれまでの報告を基に 2), 3) 検討し、

ヒト胚盤胞様構造物（ブラストイド）の作製に成功

した（図 1）。 

 

 

(2) 子宮内膜オルガノイドの作製：                                                          

子宮内膜上皮オルガノイドは、既報 4), 5)を基に樹立

した。複数ドナー由来の手術摘出後のヒト子宮組織

（倫理承認済）より子宮内膜上皮オルガノイドを樹

立した。また、同時に子宮内膜間質細胞

を単離した。次に、子宮内膜上皮および

間質細胞をゲル内で混合培養し、エス

トロゲンおよびプロゲステロン添加に

よる応答能（子宮内膜（腺）上皮：PAEP、

PR、脱落膜化マーカー：PRL、IGFBP1

等）を確認した（図 2）。また、この子

宮内膜オルガノイドの機能的評価を行

うため、黄体期のホルモンに応答して

肥厚、成熟化すること、および外側の管

腔上皮様と内側の腺上皮様組織に区別

し、子宮内膜着床期上皮マーカーが増

加することを確認した。 

 

(3) 遺伝子発現解析： 

子宮内膜モデルについて、単一核解析によ

りシングルセルレベルでの遺伝子発現解析

を行った。混合した細胞の子宮内膜上皮・間

質、内皮細胞についてそれぞれ検出し、特に

上皮細胞には腺細胞や繊毛細胞、増殖性の

細胞など多様な細胞集団が含まれているこ

とがわかった。この子宮内膜オルガノイド

に、疾患モデルを活用し、母体-胎盤間のシ

グナル伝達経路などの解析に応用できる

（図 3）。 

 

 

 

 

 

図 2 子宮内膜上皮オルガノイドモデル 
妊娠初期の脱落膜組織より子宮内膜上皮細胞のオルガノイドの作製 

図 1 ES細胞よりブラストイドモデル 
ナイーブ型 ES細胞よりブラストイドの作製 

 

図 3 子宮内膜モデルの単一核遺伝子発現解析 



(4) 胚着床オルガノイドモデルの作製： 

ブラストイドと子宮内膜オルガノイドモデ

ルを共培養し、胚の着床状態を観察できるオ

ルガノイドモデルを作成することに成功し

た（図 4）。興味深いことに、浮遊培養下で両

者を共培養すると、ブラストイドが子宮内膜

モデル内に埋没していく様子が観察された。

切片を詳細に解析すると、子宮内膜上 

皮のバリアが破られてブラストイドが ICM

側から付着しているのを確認した。また、シ

ンシチウムの浸潤には、子宮内膜間質細胞の

細胞融合が関与していることを明らかにし

た。こうした生体を反映した、これまでにな

い着床モデルを作製することで、これまでブ

ラックボックスであった着床の分子機構や

着床不全の病態を明らかにした。 

 

(5) TS細胞の着床能への影響：                                            

着床能については、平面培養した子宮内膜上

皮のアピカル面への接着を指標にしたスクリ

ーニング系を用いて、TS細胞の効果を検証し

た。さらに、胚着床オルガノイドを用いて機能

的な着床促進効果（子宮内膜の応答、TS細胞

の分化など）を確認した（図 5）。 
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図 4 ヒト胚着床オルガノイドモデル 
共培養によりヒト胚着床オルガノイドモデルを作製

（論文投稿中） 

図 5 TS-CM接着アッセイ実施例図面 
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