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研究成果の概要（和文）：本研究では、胚受容能を有する新規の試験官内着床系を構築することを目的とした。
ヒト子宮内膜を模倣するヒト子宮内膜オルガノイド（Turco et al., 2017）を先ず再現することを試みたとこ
ろ、オルガノイドを作製することに成功し、エストラジオール、プロゲステロンなどのホルモン添加によって内
膜が肥厚することを確認した。次に、サル子宮サンプルからも子宮内膜オルガノイドを作成し、ホルモンに反応
することを確認した。また、RNA-seq解析によって、胚受容能関連遺伝子の発現変化を確認した。さらに、ブラ
ストイドとの反応により、ブラストイドが子宮内膜オルガノイドに接着することを確認した。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to establish an in vitro system to 
recapitulate implantation. Firstly, we tried to recapitulate human endometrial organoid (EMO) that 
is originally reported by Turco and coworkers, and succeeded to establish the EMO that responds to 
hormone. Next, we established monkey EMO that responds to hormone. The RNA-seq analysis showed 
alterations of gene expression which are markers for receptivity. Furthermore, we observed that 
blastoids prepared from naive pluripotent stem cells attached to the EMO. 
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研究成果の学術的意義や社会的意義
着床とは、胚盤胞が子宮壁に接着して浸潤していく過程であり、正常な妊娠の成立に必須である。ヒト着床機構
の解明は、不妊・不育や流産の原因解明などの観点から社会的意義が高いものの、ヒトでは侵襲的な研究が許容
されないために、生検サンプルや培養レベルの研究が大部分であった。今回得られた知見は、不妊の原因や治療
法の新規標的の発見に繋がることが期待される。

※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 

着床とは、胚盤胞が子宮壁に接着して浸潤していく過程であり、正常な妊娠の成立に必須である。

ヒト着床機構の解明は、不妊・不育や流産の原因解明などの観点から社会的意義が高いものの、

ヒトでは侵襲的な研究が許容されないために、生検サンプルや培養レベルの研究が大部分であ

った。このため、個体・遺伝子レベルの着床研究は主にマウスをモデル動物として推進され、多

くの知見が集積してきた。しかし、ヒトとマウスでは、胚盤胞が子宮壁に着床する方向が異なっ

ていること、子宮内膜に接着後形成される胎盤の解剖学的構造や構成する細胞群が大きく異な

っており、結果をヒトへ外挿する上での障壁となっていた（Wang and Dey, Nat. Rev. Genet, 2006; 
Hemberger et al., Nat. Rev. Genet, 2020）。さらに、子宮というブラックボックスの中で起こる着床

過程をリアルタイムで明らかにすることは、殆どのモデル動物で困難である。一方、近年ヒト子

宮内膜を模倣する子宮内膜オルガノイドが作製され、これまで着床研究に長く用いられてきた

がん由来子宮内膜細胞よりも、生体に極めて近い性質を有することが報告された。（Turco et al., 
Nat. Cell. Biol. 2017）。しかし、ヒト子宮内膜オルガノイドが着床能（＝胚受容能）を有するかど

うかはヒト胚を用いて評価しなくてはならず、倫理上困難である。 
 
２．研究の目的 
本研究では、ヒトに最も近い実験動物であるカニクイザルから樹立された子宮内膜オルガノイ

ドとカニクイザル胚を用いて、胚受容能を有する新規の試験官内着床系を構築することを目的

とする。さらに、そのオルガノイド系を用いて着床初期の接着・浸潤過程に寄与する遺伝子を絞

り込み、霊長類で着床に寄与する遺伝子を世界で初めて個体レベルで実証することも目的とす

る。 
 
３．研究の方法 
子宮内膜オルガノイドの樹立 
カニクイザル子宮内膜オルガノイドを用いた人工着床系を構築するために、ヒト子宮内膜を模

倣するヒト子宮内膜オルガノイド（Turco et al., 2017）を先ず再現することを試みてからカニク

イザルを用いた実験に移行する。具体的には、ヒト子宮から内膜を単離し、単一細胞化処理を

行う。その後エストラジオール、プロゲステロンなどのホルモン添加によって内膜が肥厚する

ことを確認する。子宮内膜オルガノイドが胚受容能を有するかどうか評価する。 
 
カニクイザル胚盤胞 
我々によって樹立された GFP トランスジェニックカニクイザル（Seita et al., Sci. Rep, 2016）か

ら用意した精子と野生型雌の卵子を顕微授精により受精卵を作製、体外培養により GFP陽性胚

盤胞を得る。 
 
子宮内膜オルガノイドと胚盤胞の相互作用評価 
胚盤胞と子宮内膜オルガノイドを反応させ、浸潤が見られるかどうか評価する。内膜細胞の基

底膜下に浸潤しているか明らかにするため、イメージングを取得後、基底膜マーカーの Laminin 
による免疫染色を行い、基底膜が融解し、その下層に GFP陽性細胞が移動しているか評価する。 
 
着床に関わる遺伝子群の解析 
着床初期の接着・浸潤過程に寄与する分子機構を解明するために、ヒト着床に関わる数百の候

補遺伝子群（胚性因子・子宮因子・免疫因子など）の一部について機能的実証を行う。具体的に

は、候補遺伝子のうち、（１）胚側の遺伝子、（２）接着・浸潤に関わる膜タンパク質をコードす

る候補遺伝子について、樹立された試験管内着床アッセイ系を用いて評価する。HB-EGF、
ErbB1/4、インテグリン、などの膜タンパク質 8 遺伝子について sgRNA を設計し、Cas9 タンパ

ク質とともに受精卵に導入することでノックアウト胚盤胞を作出する。既に先行研究により、

100%の効率でノックアウトサルを作製する技術を既に確立している（Tsukiyama et al., Nat. 
Commun., 2019）。ノックアウト胚盤胞をサル子宮内膜オルガノイド中に注入し、ライブイメー

ジングと免疫染色を行い、接着・浸潤能を評価する。 
 



４．研究成果 
研究項目 1：カニクイザル子宮内膜オルガノイドを用いた人工着床系の構築 
ヒト子宮内膜を模倣するヒト子宮内膜オルガノイド（Turco et al., 2017）を先ず再現することを試

みたところ、オルガノイドを作製することに成功し、エストラジオール、プロゲステロンなどの

ホルモン添加によって内膜が肥厚することを確認した。さらに間質細胞を混ぜることで、より組

織構造的に近い三次元構造を再現することが判明した。次に、サル子宮サンプルからも子宮内膜

オルガノイドを作成し、エストラジオール、プロゲステロンなどのホルモンに反応して肥厚する

ことを確認した。また、RNA-seq 解析によって、胚受容能関連遺伝子の発現変化を確認した。さ

らに、ブラストイドとの反応により、ブラストイドが子宮内膜オルガノイドに接着することを確

認した。 
 
研究項目２：着床初期の接着・浸潤過程に寄与する分子機構を解明する 
ヒト着床に関わる数百の候補遺伝子群の一部について機能的実証をするために、項目１で樹立

された試験管内人工着床アッセイ系を用いて評価することを目指したが、アッセイ系の確立に

時間がかかったため、ノックアウト候補の絞り込みの途中までしか進まなかった。今後、アッセ

イを継続して実施する予定である。 
 
今後の展開 

これまでヒト着床過程に関与することが示唆されている候補遺伝子群は、胚性・子宮・免疫因子

を含めると数百以上類推されてきたものの、ヒトを含めた霊長類での実験的検証は困難であっ

た。今回、ヒトおよび非ヒト霊長類の１種であるカニクイザルの試験管内着床系を用いた機能ア

ッセイを確立することが出来た。今後、着床に関わる候補遺伝子発現を体系的に操作することに

よって、胚性・子宮側の胚受容能を司る分子機構を解明することが可能であると考えている。 

これらの知見は、不妊の原因や治療法の新規標的の発見に繋がることが期待される。 
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