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緒緒  言言  

 
最近のヒト生殖補助医療（ART）の技術向上は目覚しく、不妊症対策が国家的な重要課題とされている。しか

し、胚の着床率は依然として低く、なかでも形質良好胚を繰り返し移植しても妊娠に至らない難治性着床不全の

症例（年間約 17 万人）の存在がクローズアップされている。母体にとって胚は、半異物（セミアログラフト）で

あるが、子宮内では母体からの攻撃を受けない「免疫特権」を有する。しかし、この胎児寛容システムがうまく

機能しないことが、着床不全や流産の原因となる。現状、ホルモン補充療法が行われているが、改善は見込めな

い。血球（血小板、リンパ球）などの細胞治療も検討されているが、その有効性を示すエビデンスはない。 
妊娠成立には、胚および子宮内膜の双方が成熟後、協調して相互作用し、免疫寛容を獲得する必要があり、そ

の不適性化は流産となる。その改善策には、着床機構の解析が不可欠で、両者の相互作用を観察可能なモデルが

有効である。しかし、現存の胚着床モデルとして報告されているのは、生体とかけ離れた絨毛癌細胞や子宮内膜

癌細胞を用いたものである。近年、ヒト胚性幹（ES）細胞に自己組織化を促すことで、三胚葉分化や原腸陥入な

どの初期発生事象が模倣されている［1］。しかし、この初期胚モデルには、胎盤系譜の細胞は存在せず、子宮と

の相互作用まで解析可能なモデルとは言えない。代表者らのグループは、最近ヒト胎盤幹（TS）細胞の樹立に世

界で初めて成功した［2］。このヒト TS 細胞は、長期（80 継代）均一で未分化状態を維持し、合胞体栄養膜（ST）
細胞や絨毛外栄養膜（EVT）細胞に分化する多分化能を有する。また、 免疫不全マウスに移植すると、着床時に

出現する「原始合胞体細胞」が形成され、胎盤ホルモンを産生することを示した。また、近年オルガノイドを基

盤とする三次元培養技術の発展により、生体内組織の空間的配置や分化パターンの模倣が部分的に可能となり、

発生学・幹細胞研究や創薬への応用が期待されている。胚の母体への着床機構についても、生体を反映した細胞

資源と三次元培養技術を駆使し、“着床環境（ニッチ）”を模倣するモデルを構築することで、これまで「ブラッ

クボックス」であった分子機序の解明が期待できる。そこで本研究では、胎児・母体由来の複数の幹細胞を組み

合わせた in vitro モデル（Assembloid）を創成し、胚の着床・発生機序について理解を深め、新規の不妊治療法

の開発や創薬応用に役立てることを目的とした。 
 

方方法法おおよよびび結結果果  

  
11．．ナナイイーーブブ型型 EESS 細細胞胞よよりりブブララスストトイイドドのの作作製製  
ナイーブ型 ES 細胞よりマイクロウェルを用いて培養条件（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（［3，4］）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）。 
 
22．．子子宮宮内内膜膜オオルルガガノノイイドドのの作作製製  
子宮内膜上皮オルガノイドは、既報（［5，6］）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 10 ロット以上の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（図 2）、エストロゲンおよびプロゲステロ
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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。

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。 
 

 

図 1．ヒト胚盤胞様構造物（ブラストイド） 
a）胚着床オルガノイドの模式図。 
b）GFP-EMOs と Kusabira-Orange（KuO）-Blastoid。 
（論文投稿中）。 

 

 
図 2．三次元子宮内膜オルガノイドモデルの確立 

Apical-out 子宮内膜オルガノイド（AO-EMO）＋eSC/HUVEC の EpCAM 
（青）、VIM（黄）に対する免疫染色。HUVEC（赤）。Scale bar：100μm。 
（論文投稿中）。 

 
33．．遺遺伝伝子子発発現現解解析析  
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）。 
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図 3．子宮内膜モデルの単一核解析（snRNA-seq） 
a）培養方法の模式図。 
b）子宮内膜モデルの細胞集団（UMAP）。 
（論文投稿中） 

 
44．．胚胚着着床床オオルルガガノノイイドドモモデデルルのの作作製製  
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

製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、ブラストイドが ICM 側から付着し、子宮内

膜上皮のバリアが破られ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。このような生体を反映したこれまでにない着床モデルの作製により、これま

でブラックボックスであった着床の分子機構の一端が明らかとなった。 

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） 
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考考  察察  
 
ヒト着床プロセスを反映した本研究の「ヒト胚着床オルガノイドモデル」は、多くが未解明の「胚‐母体間コ

ミュニケーション」の分子機構の解明に資するのみならず、母体・胎児双方の細胞を対象としたゲノム編集や薬

剤等種々の介入研究を実施可能にし、他因子が原因の着床不全にも、新たな解決策を提供することができる。本

着床モデルをさらに発展させ、現在は、胎児免疫寛容獲得機構の解析が可能な免疫細胞との共培養システムの開

発に取り組んでいる。免疫抑制剤の投与は、感染症リスクの増加等様々な懸念も存在する。つまり、胎児特有の

免疫制御機構の解明は、新規の免疫抑制剤研究の可能性を広げる。免疫抑制剤の需要は拡大しており、世界市場

は 1.5 兆円規模とも言われ、年間 20％増加している。一方で、新たな機序の創薬は停滞している。本成果は、不

妊治療の長期化による患者の心身・経済的負担の低減やそれに伴う医療費負担の改善、少子化対策など多くの社

会課題解決に資するだけでなく、移植医療全般における新規免疫制御剤の研究開発にも資することが期待できる。

さらに、妊娠経過の異常（周産期合併症）は、母子の健康に大きな課題を残す。効果的な ART の実現は、諸問題

を克服し、先制医療の実現、周産期合併症の克服に繋がり、持続可能な社会への実現に向けて貢献することが期

待できる。加えて、本研究成果による着床モデルは、大規模スクリーニングや創薬プラットフォームとなり得る。

創出されたシーズは、胎児特有の免疫特権を利用した免疫抑制剤としての開発や女性ホルモン活性を活かした医

薬品の開発、ヘルスケア産業など幅広い分野への展開が可能である。また、不妊に対する細胞治療等新たな再生

医療技術の開発に繋がり、国際的な競争力も高めると期待できる。 
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