
単一胚移植後の一卵性多胎の謎に迫る

SETの普及により多胎は減少しているが、一卵性双胎や品胎の
発生は依然として一定数存在する。本研究は、AIとタイムラプス

技術を用いて、これらの稀な症例の胚発生動態を解析した初の
報告であり、胚分裂の予兆となる因子の探索を目的としている。



研究背景：ARTにおける一卵性双胎・
品胎のリスク

自然妊娠における一卵性双胎は0.4％、三つ子は0.004％であ
るが、ARTではそれぞれ1.56％、0.048％と高率になる。特
に、胚盤胞移植、アシステッドハッチング（AH）、および
ICSIがリスク因子として挙げられており、着床後のICM分裂
や細胞の緩みが機序として仮説されている。



症例：三羊膜一絨毛膜性品胎の
発生例

35歳女性、ICSI後にDay5の低グレード胚（ICM・TEともに
C）をレーザーAH後に新鮮胚移植。移植後9日目のβ-hCGは
71 mIU/mLで、妊娠7週のエコーにて3心拍を確認。31週で
3児が帝王切開にて出生。過去の胚も発育不良であり、同様
の分裂傾向が示唆される。



研究デザインとAIによる解析

Next Fertilityグループ2施設における18例（MZ/MT群9例、
単胎群9例）を対象に、CHLOE-EQシステムを用いてモルフォ
キネティクスを比較。胚発育時間、胚サイズ、ICM構造など
を定量評価し、統計的に比較。全例でICSI施行、AHは三つ子
症例のみで実施された。



胚の発育タイミングが、胚の分割（1つの胚から2つあるいは3つの同一胚が形成される現象）に関与しているかを明

らかにするため、単胎妊娠に至った胚と一絨毛膜性の多胎妊娠に至った胚のモルフォキネティクス（形態発達動態）
を比較しました（Video 1および2）。



18周期すべてにおいて、ICSIが受精方法として用いられました。
三胎妊娠に至った胚のみがアシステッド・ハッチング（AH）を受

けており、それ以外の周期では行われていません。卵子の年齢、
卵子・精子の由来、患者背景などは、単胎群と多胎群で有意差
はありませんでした



妊娠転帰はおおむね両群で類似していましたが、多胎妊娠群では帝王切開率が高
く、出生体重が低い傾向がみられました。β-hCG値は多胎群で高かったものの、有
意差はありませんでした。多胎群では自然流産率が33.33%であり、9例中3例が妊
娠24週未満で流産となりましたが、いずれの症例でも一方の胚のみが停止し、他方
が発育を継続するような例はみられませんでした



発育速度：t5とtMに注目すべき遅延

MZ/MT群の胚は、t5（5細胞到達）とtM（桑実胚期到達）
で顕著な遅延を示した（それぞれ約4時間、6時間の差）。
両者とも有意差はないが、P値は0.08および0.07と有意傾
向。その他すべての時間的指標でも一貫して遅延傾向が確
認された。







Gardner分類による胚の質評価



胚サイズとICM構造の比較
MZ/MT群では胚の直径および面積が小さく、胚サイズと
分裂リスクの関連が示唆される。一方、ICMの面積や胚面
積に対する比率には差がなく、ICMの大きさよりも構造の
疎密や連結性の方が重要と考えられる。



CHLOEスコアによる胚の質評価
着床可能性（EQスコア）は、単胎群で0.98、MZ/MT群で
0.83と差があり、分裂しなかった胚の方が良好であった。
BLASTスコア（胚盤胞到達予測）には大きな差はなかった
が、発育の遅れと分裂リスクには相関がある可能性がある。



ロジスティック回帰とAUCの考察

CHLOE-EQで抽出された各指標に対し、回帰解析を行った
が有意な予測因子は特定できなかった。ただし、t5とtM
においてAUCが0.76を超えており、将来的に予測モデル
としての可能性が示唆される。



ICMの構造評価とその限界

ルーズなICM構造は、分裂リスクを高める可能性がある。
MZ群で3例に、単胎群で1例に観察されたが、統計学的差
はなし。ただし、タイムラプスではICMの内部構造まで把
握しきれない限界があり、組織学的研究が今後の課題。



β-hCG値と胎児アウトカムの違い

MZ/MT群ではβ-hCGが高値傾向（966 vs 440 mIU/mL）、
出生体重は有意に低値（2077g vs 3268g）であった。妊娠
継続率や分娩方法にも差があり、MZ/MTでは33％の自然流
産、帝王切開率も高く、臨床的管理の重要性が増す。



桑実期コンパクションの重要性

桑実期の不完全なコンパクションは、胚発育不全や
TE・ICMの質低下に関連。Hurらの報告を支持する形
で、本研究でもtM遅延が分裂群に観察され、コンパ
クション異常がMZ形成の一因と推察される。

分裂機序とZGAの関与
Zygotic genome activation（ZGA）のタイミン

グの遅延が、発育の遅れと分裂の背景因子であ
る可能性がある。ゲノム活性化、代謝異常、細胞
接着異常など、複数の要因が絡み合いながら
MZ形成に至ると考えられる。



hCGと着床ウィンドウの仮説
以下のような仮説が成り立ちます：
•hCG↑ → IGFBP-1↓ → 脱落膜化↓ → 着床のタイミング遅延
•着床までに時間がかかることで、胚はより長くin vitroまたは子
宮内で浮遊し続ける
•この間に、ICMの細胞接着が緩み、構造的に分裂しやすくなる
（loose ICM）
•→ 一卵性多胎（とくに三つ子など）を誘発しやすくなる

これは今後、オルガノイドやエンブリオイドを用いた実験
モデルにより検証されるべき重要な仮説である。



ヒアルロン酸含有培地の影響

高粘性のヒアルロン酸はICM間の接着を高め、胚分裂を防
ぐ可能性があるとされるが、本研究では両群で使用頻度は
同等であり、現時点では決定的証拠はなし。

培養環境の検討が求められる。



AI技術の臨床応用の展望

タイムラプスとAIの統合により、主観性を排除した胚評価
が可能となった。今後は多施設共同研究により、AIを用い
たMZリスク予測モデルの構築が期待される。倫理的配慮
と情報提供も同時に重要である。

SETにおけるリスクカウンセリングの再考
SETは多胎妊娠リスクを下げるがゼロにはできない。見た目が

良くても、分裂リスクを内在する胚は存在するため、患者に対
するリスク説明と同意取得がより重要となっている。



本研究の意義と限界

本研究はAIによる一卵性多胎と単胎の発育比較を初めて実施

した先駆的研究である。一方、症例数が少なく、有意差を検出す
るには今後さらなる検証が必要である。多施設・長期データ収集
が望まれる。

将来的展望と研究の方向性
ICMの構造や接着状態のより詳細な評価が可能となれば、移植
前にMZリスクを評価する指標となる可能性がある。AI技術は今

後、単に選別だけでなく、分裂の予兆を捉える「予知ツール」へと
進化する可能性を秘めている。



Take Home Message

✓SET後でもMZ・MT妊娠はゼロではない。

✓ 分裂胚は一貫して発育が遅く、サイズが小さい。

✓ t5やtMの遅れは分裂リスクのサインとなる可能性。

✓ CHLOE-EQスコアは臨床判断に資する可能性あり。

✓ 胚選択・移植時には形態だけでなく、発育速度にも注
目し、患者に適切な情報提供を行うべきである。

END





Introduction

ヒトにおいて、卵管は妊娠成立に不可欠なさまざまな現象が起こる場所である。配偶子の
移動、それらと卵管上皮との相互作用、卵子の受精、および着床前胚の発育の大部分は、
いずれも卵管内で起こる。卵管は4つの領域に分かれており、子宮側から卵巣側へと、子
宮間質部（約1cm）、峡部（約4cm）、膨大部（6〜9cm）、そして漏斗部（卵管采）と続く（Ngら、
2018）。それぞれの領域には重要な役割がある：漏斗部は排卵時に卵丘–卵子複合体を
捕捉し、受精が起こる膨大部では、卵子と精子の移動および生存が可能となる。膨大部–

峡部接合部および峡部は初期胚の卵割が進行する場所であり、最終的に、胚盤胞腔の形
成（空洞化）および胚盤胞の拡大は峡部および子宮間質部で起こる。卵管粘膜は、子宮頸
管粘液と並んで、女性生殖管内で精子の貯蔵庫として機能する2つの重要な部位のひと
つとされている（Holt and Fazeli, 2015）。したがって、卵管上皮は、線毛細胞と分泌細胞が

担うさまざまな機能を通じて、精子の輸送や栄養供給（エネルギー代謝および精子獲能
化）、卵丘細胞層および透明帯の通過（卵管液中の酵素による）、胚の初期発生（卵管の
分泌物による）、および子宮への移動（線毛運動および収縮運動による）において、極めて
重要な役割を果たす。卵管液の成分は、配偶子間相互作用および胚発生において、鍵と
なる直接的な役割を果たしていることが強調されるべきである（Gardnerら、1996；Tayら、
1997；Leeseら、2001）。たとえば、ラクトフェリンのような特定のタンパク質は卵管上皮から
分泌され、精子や卵子と相互作用し、配偶子間相互作用を調節する（Zumoffenら、2013）。

解糖系やレドックス恒常性に関与するその他のタンパク質も、卵管液中に黄体期初期に
特異的に分泌され、初期胚の発生に重要な役割を果たしている可能性がある（Zumoffen
ら、2013）。

スライドは解説を省略します



さらに最近のデータでは、卵管上皮から分泌される細胞外小胞が精子の獲能化に重
要な役割を果たすことが示されている（Alminanaら、2018；Bathalaら、2018；Alminana 
and Bauersachs, 2020）。また、卵管は精子の最終成熟段階と考えられる過程にも積
極的に関与している（Schuhら、2004）。したがって、配偶子あるいは着床前胚の直接

的な周囲環境を正確に評価しようとする場合、卵管上皮に着目することが不可欠であ
る。卵管は生殖機能において極めて基本的な器官であるにもかかわらず、残念なこと
に、IVFの登場以降、この分野の研究はやや軽視されてきた。生殖補助医療（ART）お
よび体外受精（IVF）の発展は、卵管性不妊、乏精子症・精子運動障害・奇形精子症、

子宮内膜症、原因不明不妊など、さまざまな女性および男性不妊に対して解決策を
提供してきた。しかし、ARTの進歩にもかかわらず、卵子回収あたりの出生率は依然と
して低く、ヨーロッパでは15〜30%にとどまっている（Calhaz-Jorgeら、2017）。我々は、
配偶子の機能獲得、受精、胚発生に関与する卵管因子をより深く理解することが、IVF

における配偶子や胚の取り扱いおよび培養条件の改善に不可欠であると考えている。
近年、幹細胞に関する知見と三次元（3D）培養の技術的進歩により、オルガノイドモデ

ルの開発は医学研究の多くの分野で大きく進展している。オルガノイドは、多能性幹
細胞あるいは成体幹細胞（ASC）から誘導される3D培養モデルであり、自己組織化と
自己複製能を有しており、ヒトの複雑なin vitroモデルを再現可能である（Clevers, 
2016）。その3D構造は、in vivoにおける細胞同士や細胞外マトリックスとの物理的相
互作用を模倣している。

スライドは解説を省略します



また、オルガノイドモデルは長期間の培養を可能とし、上皮細胞の構造や多様性を保ち
ながら維持できる。これらの3D細胞培養モデルは、in vivoに近い分子的・機能的特性を
保持し、2次元培養に比べて遺伝的安定性が高いという利点もある（Lancaster and 
Knoblich, 2014；Kretzschmar and Clevers, 2016；Rossiら、2018）。Cleverらは、小腸から単
離したASCを用いた最初のin vitroオルガノイドモデルを開発した先駆者である（Satoら、
2009）。女性生殖器由来のヒトオルガノイドの開発はさらに新しく（Kesslerら、2015；Turco
ら、2017；Haiderら、2018；Kopperら、2019）、特に初のヒト卵管（HFT）オルガノイドモデル
の開発では、NotchおよびWntシグナル経路がその成長と分化に関与していることが示
された（Kesslerら、2015）。Changら（2020）は、ヒト卵管幹細胞がオルガノイド内で自己再
生能を数週間〜9継代にわたって保持できることを報告した。これらの初期モデルは、ク
ラミジア感染の卵管モデルの研究（Kesslerら、2019）や、卵管膨大部起源の卵巣漿液性
腫瘍オルガノイドモデルとの比較にも応用された（Yucerら、2017）。さらに、これらのモデ
ルは女性ホルモンおよび/またはゴナドトロピンの人工的または周期的投与に対して非
常に説得力のある生理学的反応を示している（Borettoら、2017；Jungら、2017；Zhangら、
2019）。しかしながら、現在のところ、女性生殖器オルガノイドを用いた生殖機能研究は

ほとんど行われていない。ヒト生殖に関与する卵管メカニズムの解明において、オルガ
ノイドモデルは最も有望な研究モデルのひとつである。
本研究の目的は、HFTオルガノイドモデルを開発し、その機能的特性を評価することで、

ヒト精子の生存および運動性に関する影響を明らかにすることである。生殖機能に関与
する卵管因子をよりよく理解することは、ARTにおけるヒト配偶子および胚の取り扱いや
培養条件の改善につながると考えられる。

スライドは解説を省略します



抄録
研究課題： ヒト卵管（HFT）オルガノイドモデルは、ヒト精子の生存および運動性にとっ
て好ましい管腔側環境を提供するか？
要約：分化後の新規HFTオルガノイドモデルの管腔側（アピカル）環境は、商用培地
よりも優れた精子の運動性維持環境を提供する。
既知の背景： ヒト卵管は、配偶子の生存と機能獲得、受精過程、着床前胚の発達と

いった、妊娠成立に不可欠な重要イベントが起こる場である。これらの生殖機能に関
わる卵管生理や要因をより良く理解し、依然として最適とは言えない体外受精（IVF）
における配偶子処理や胚培養条件を改善するために、我々は成人幹細胞からHFTオ
ルガノイドモデルを構築し、管腔側で精子との共培養を可能にすることを目指した。
研究デザイン・対象・期間： 2年間にわたり、両側卵管切除術（避妊目的の腹腔鏡下
手術）を受けた10名の“ドナー”患者から採取した卵管組織を用いて、オルガノイド培
養を行った。組織消化後、峡部および膨大部から単離した細胞をそれぞれ3Dマトリ

ゲルに播種し、従来のオルガノイド培養用成長因子と女性生殖器分化誘導因子を用
いて培養した。
参加者／材料・方法： HFTオルガノイドは、光学顕微鏡、走査・透過型電子顕微鏡、

免疫蛍光染色、トランスクリプトーム解析により評価された。特定の培養用インサート
上でオルガノイドを同時に培養した後、5人のドナー由来の精子を、対照培地または
結腸オルガノイドおよびHFTオルガノイド（峡部および膨大部）管腔側にそれぞれ96時
間配置した。各条件下で0、48、96時間後に、各200個の精子について生存率、運動
性、および運動解析（CASA）を2重測定し、Wilcoxon検定で比較した。

解説します



主な結果および偶然の影響の可能性：オルガノイドが卵管特異的に分化していることは、

免疫蛍光染色、トランスクリプトーム解析、電子顕微鏡観察により、線毛細胞および分泌
細胞の存在を通して確認された。我々は、HFTオルガノイドの管腔側に精子を放出させ、
分析のために回収することに成功した。精子の生存率は、HFTオルガノイドと市販の精子
培地で同程度であったが、精子運動性はHFTオルガノイド管腔側が他の対照（結腸オル
ガノイド、オルガノイド培地、市販受精培地）よりも有意に優れていた。48時間後、HFTオ
ルガノイド内（膨大部：31% ± 17、峡部：29% ± 15）の精子の前進運動率は、市販受精
培地（15% ± 15）よりも高かった（P<0.05）。96時間後には、他のすべての条件で精子の
前進運動率はほぼゼロ（<1%）となったのに対し、HFTオルガノイド内では膨大部12% ± 
15、峡部13% ± 17と有意に高いままであった（P<0.05）。またCASA解析では、HFTオルガ
ノイドが市販IVF培地よりも高いキネマティックパラメータ（曲線速度、平均経路速度、直
線速度、頭部側方運動幅）を維持しており、より効率的な運動性を示した。
大規模データ：該当なし。
限界および注意点：本研究はin vitroで行われており、オルガノイド培養条件が実際の卵
管の細胞外マトリックスや血管構造を完全に再現することはできなかった。
本研究の広い意義：本研究は、HFT生理の理解を深める新たな道を拓くものであり、生
殖目的にHFTオルガノイドを応用する可能性を初めて示した。将来的には、配偶子の受
精能や胚培養条件の改善に寄与する可能性がある。

このスライドは解説を省略します



材料と方法
卵管組織の採取
卵管は、避妊目的で腹腔鏡下両側卵管切除術を受けた10名の患者から採取された。オ
ルガノイド培養
新鮮な卵管組織サンプル（n＝10）は、採取後すぐに室温でLeibovitz培地（L-15、Sigma-
Aldrich）に数分間保持された。近位部（峡部）および遠位部（膨大部）からそれぞれ
15mmの組織片を切り出し、消化および細胞濾過を行った後、播種用に使用した。この

断片の一部は、従来型の組織学的評価に使用するため保存された。反対側の卵管で
は、同じ部位（膨大部および峡部）の粘膜をこそぎ取ってトランスクリプトーム解析に使
用し、全組織を走査電子顕微鏡（SEM）および透過電子顕微鏡（TEM）解析用に保存した。
組織消化は、コラゲナーゼAまたはI（2.5mg/ml）および必要に応じてDispase II（Roche、
1.2 U/ml）を用い、37℃のヒートブロック下で振とうしながら40分間行った。600gで10分間
の洗浄後、トリプシン/EDTA（0.25%）によって37℃でさらに10分間消化し、PBS＋3% BSAで
洗浄後、70µmのフィルターで濾過した。その後、再び600gで遠心し、得られたペレットを
1mlのPBSに懸濁した。トリパンブルー染色後に細胞数を計測し、15,000個の細胞を25µl
のhESCグレードのマトリゲル（Matrigel, Corning）に氷上で混合し、Greiner社製48ウェル
プレート（Sigma-Aldrich）に播種した。

このスライドは解説を省略します



マトリゲルは37℃で20分間重合させた後、各ウェルに250µlの完全培地Aを添加した（以下の組
成）。
•Advanced DMEM/F12
•2mM GlutaMAX
•10mM HEPES
•1× N2（Invitrogen）
•1× B27（ビタミンAなし、Life Technologies）
•1× ペニシリン／ストレプトマイシン（Invitrogen）
•50ng/ml ヒトEGF（Gibco）
•25ng/ml ヒトNoggin（Peprotech）
•0.5ng/ml ヒトWnt3a（R&D Systems）
•1.25mM N-アセチルシステイン（Sigma-Aldrich）
•10µM Y-27632（Axon MedChem）
•0.5µM A83-01（Axon MedChem）
•0.5µg/ml ヒトR-spondin 1（R&D Systems）
•10mM ニコチンアミド（Sigma-Aldrich）
•10µM SB202190（Sigma-Aldrich）
•0.01µM PGE2（Sigma-Aldrich）

培地は1日おきに完全培地Aで交換し、培養は湿度管理されたインキュベーター（37℃、5% CO₂、
95%空気）で平均10日間行った。
10日目に継代を行い、1ウェルあたり300µlのTrypLE（Thermo Fisher Scientific）を使用して細胞を
分離、遠心洗浄後、一部の細胞はMatrigel上に再播種してプライマリーカルチャーとし、残りは
Corning製のTranswellインサート上に薄層のMatrigelを用いて播種した。Transwellインサートを

用いることで、卵管オルガノイドのアピカル（管腔側）コンパートメントに直接アクセスできる培養
系が確立され、配偶子の投入および回収が容易となった（図1参照）。
継代と播種後、48ウェルプレートおよびTranswell（孔径0.4µm）に播かれたオルガノイドは、上記
と同じ完全培地Aで10日間培養された。その後、分化誘導培地Bを用いて段階的に分化を誘導
した。この分化培地には以下が含まれる：
•5ng/ml KGF（FGF-7、Peprotech）
•10ng/ml WNT7a（Peprotech）
•0.2ng/ml エストラジオールE2（Sigma-Aldrich）
•10ng/ml プロゲステロンP4（Sigma-Aldrich）

このスライドは解説を省略します



透過光顕微鏡によるオルガノイドの観察と形態測定
オルガノイドの画像は、明視野観察には倒立顕微鏡（Nikon Eclipse）を、共焦点観察には共
焦点顕微鏡（Opera Phenix）を用いて撮影された。画像の処理と解析にはHarmony®ソフト
ウェアが使用された。
MatrigelプレートおよびTranswell上の3Dオルガノイドに対する免疫蛍光染色（IF）
免疫蛍光（IF）染色は、10サンプル（すべてのドナー患者10名分）に対して行われた。オルガ
ノイドは、4%ホルムアルデヒド（FA, Sigma-Aldrich）を含むHank緩衝食塩水（HBSS, Gibco）で
37℃・20分間固定された。その後、1% Triton X-100（Sigma-Aldrich）を含むHBSSで室温・40分
間透過処理を行い、次に1% Triton X-100と3%ウシ血清アルブミン（BSA, Sigma-Aldrich）を含
むブロッキングバッファーで37℃・1時間インキュベートされた。
その後、オルガノイドは一次抗体で室温・一晩インキュベートされ、さらに37℃で1時間追加
インキュベーションされた。PBSで3回洗浄した後、二次抗体で37℃・1時間インキュベートし、
最後にDAPI（Invitrogen）およびファロイジンで20分間核および細胞骨格を染色した。最終的
に、Vectashieldマウンティング媒地（Vector Laboratories）を用いてスライドを封入した。
Ki67、PAX8、deTyr-Tubについて、それぞれの陽性細胞数をDAPIで染色された細胞核の総数

に対する割合で算出し、峡部および膨大部のオルガノイドで比較した。解析パラメータおよ
び閾値設定は、各患者において峡部および膨大部で統一された。
患者ごとの解析細胞数は以下の通りである：
•Ki67：5,196 ～ 27,158細胞
•PAX8：5,196 ～ 27,158細胞
•deTyr-Tub：5,196 ～ 27,158細胞
HFTオルガノイド内での峡部と膨大部の比較は、ペア解析により行われた。

このスライドは解説を省略します



Transwell Corning を用いたヒト卵管（HFT）オルガノイド培養系
この図は、HFTオルガノイド（①）が細胞培養インサート（②）内に存在する様子を示している。このイン

サートは多孔性の膜（③）とそれを支持するフレーム（④）から構成されており、培養容器（⑤）に設置で
きる。これにより、培養容器は2つのコンパートメントに分けられる：下部の基底側コンパートメントには

オルガノイド培養用の特定培地（⑥）が含まれ、上部のアピカル側コンパートメントには最小限の培地
（⑦）が含まれ、HFTオルガノイドのアピカル分泌物によって濃縮される。配偶子細胞（⑧）はこのアピカ
ル側コンパートメントに容易に投与・回収することができる。



Fig. 2: ヒト卵管由来オルガノ
イドの作製と成長評価

•内容：患者由来の卵管組織
から、近位部（峡部）と遠位
部（膨大部）に分けてオルガ
ノイドを作製。24日後の形態
とサイズの比較を行った。

解説：膨大部オルガノイドの
方が峡部よりも有意に大きく
成長し（中央値347 µm vs. 
311 µm, P=0.008）、これが卵

管部位による幹細胞の性質
の違いを反映している可能
性があります。経時的にオル
ガノイドは球状からより複雑
な形態に変化し、上皮の分
化を示唆します。



Fig. 3: オルガノイドの分化形態と
上皮構造の確認

•内容：共焦点顕微鏡と電子顕微
鏡によって、オルガノイドにおけ
る上皮の極性と細胞種（線毛細
胞・分泌細胞）を可視化。
•解説：CD49fで基底面、PAX8で

分泌細胞、脱チロシン化チュブリ
ンで線毛細胞を染色。電子顕微
鏡では典型的な線毛構造（9+2

構造）や線毛細胞と分泌細胞の
混在が確認され、実際の卵管上
皮に類似した分化が達成された
ことが示されています。



Fig. 4: オルガノイド内での精子の可視化（SEM画像）

•内容：走査型電子顕微鏡で、オルガノイド内に存在する運動中の精子と、
それを囲む線毛細胞・分泌細胞を観察。

•解説：オルガノイド内に放出された精子が、自然な卵管上皮のように線毛
と分泌細胞に取り囲まれながら存在しており、卵管内腔の微小環境が模倣
されていることを示しています。これはヒトの体内環境に近いin vitroモデル
としての有用性を裏付ける重要な証拠です。



Fig. 5: 分化に伴う遺伝子発現の変化
•内容：11種類の代表的遺伝子の相対発現量（−ΔCt値）を比較（例：線毛機能・
分泌機能・接着因子など）。

•解説：分化後のオルガノイドでは、未分化状態に比べて線毛・分泌関連遺伝
子の発現が有意に増加。これはホルモン刺激（E2, P4, WNT7aなど）によって、
オルガノイドが卵管特異的な分化を遂げていることを示しています。



Fig. 6: Heatmapによる遺伝子発現プロファイルの全体像
•内容：qPCRデータを基にしたヒートマップ。組織、未分化・分化オルガノイド（3D
培養およびTranswell）、精子共培養後の比較。

•解説：未分化オルガノイドは組織から大きく乖離した発現パターンを示すが、
分化後オルガノイドは組織に類似した発現プロファイルを示す。また、精子との
共培養後でも大きな発現変化はなく、モデルとしての安定性が確認されました。



エオジン染色

Fig. 7: 精子の生存率・運動率・前進運動率の比較
•内容：さまざまな培養条件下での精子の生存率・全運動率・前進運動率を48時間および96
時間で評価。
•解説：HFTオルガノイドのアピカルコンパートメントに共培養された精子は、48時間後および
96時間後において、他の培養条件（商用IVF培地、最小必須培地、結腸オルガノイドなど）に

比べて有意に高い前進運動率を維持。これはオルガノイドが自然な卵管環境を再現し、精
子機能を保持・促進できることを示しています。



Fig. 8: CASAによる精子運動キネティクス評価
•内容：48時間後の精子運動性に関するキネティクス指標（VCL, VAP, VSL, ALH, 
BCF）を比較。
•解説：HFTオルガノイド内に共培養された精子は、商用培地や他の条件と比

べて、速度や頭部運動振幅など複数の運動パラメータで有意に高い値を示し
ました。特にVCL, VAP, ALHの向上が顕著で、卵管上皮環境が精子の有効運
動性を高める可能性が示唆されます。



Discussion

生殖生理学において、卵管は妊娠に至るまでの重要な過程（配偶子の成熟能獲得、受
精、着床前胚発生）が起こる器官として極めて重要である。しかしながら、生殖補助医療
（ART）の発展により、卵管は長らく研究の焦点から外れ、軽視されてきた。したがって、
卵管の機能を研究するための頑健なヒトin vitroモデルの開発が必要である。

近年、再生医療やがん研究の分野を中心にヒトオルガノイドモデルの開発が盛んに行わ
れており、発生生理学と生物学の理解を深める目的で利用されてきた。これまで、卵管
オルガノイドモデルの開発目的は、主にその発生に関与するシグナル伝達経路の研究
（Kessler et al., 2015; Alsaadi et al., 2023）、女性生殖管の胎児期発達（Venkata et al., 
2022）、卵管由来の高悪性度漿液性卵巣癌（HGSC）のモデル化（Yucer et al., 2017）、お
よびクラミジア感染の影響評価（Kessler et al., 2015）に限定されていた。
一方で、本研究は、不妊症診断/治療改善のための卵管オルガノイド利用という観点か

ら新たなアプローチを提供している。その背景には、従来のオルガノイドではアピカル（管
腔）側へのアクセスが困難であったという技術的課題がある（Heidari-Khoei et al., 2020）。

我々のモデルでは、成体組織からの細胞分離をベースとし、消化管オルガノイドと同様
にWNT3aやRSPO1といった適切な増殖因子を用いた。また、Kesslerら（2015年）の示すよ
うに、HFTオルガノイドの継続的な増殖と分化にはWntおよびNotchのパラクリン経路が
必要であり、幹細胞ニッチの維持や長期的な分泌細胞・繊毛細胞への分化を支える。
さらに、我々のモデルではWNT7aを用いており、これは卵管幹細胞（ASC）の更新や卵管
の発生・維持において、TGFシグナル経路を活性化する重要な因子である（Miller and 
Sassoon, 1998）。培養の終盤には、17β-E2を用いて分化と繊毛形成を促進し、プロシグナ
リング因子の作用が優位に働くように設計している。

結論とあわせ3ページあります 解説します



このようにして構築したモデルの機能評価には、精子の行動を検証することが不可欠
であった。最初、マトリゲルを貫通してのマイクロインジェクションを試みたが困難で
あったため、トランスウェル型インサートを用いたアピカル側に簡便にアクセスできる培
養系を開発した（図1）。我々の知る限り、ヒト配偶子との共培養を実現した女性生殖器
オルガノイドモデルはこれが初である。

この新しい培養系を用いて、患者由来のオルガノイド（峡部および膨大部）における精
子の生存率・運動率を0、48、96時間で測定したところ、市販の受精用培地と比較して

も優れた精子運動維持効果が認められた。精子運動性の時間経過に伴う低下は、卵
管オルガノイドとの接触下では明らかに抑制されていた。特に96時間まで運動性が維
持されたことは特筆すべきである。
この点に関して、ヒト卵管内での精子運動性に関する既存文献は少ないが、1975年に
Ahlgrenが示した研究では、性交後86〜113時間の間には運動性のある精子は確認さ

れなかったと報告されている。このことから、本モデルでの観察結果は良好な生理的
条件を再現していると考えられる。

生存率に関しては有意差が小さく、卵管上皮には精子の運動性に特異的な影響を与
える可能性が示唆された。また、コントロールとして使用した結腸オルガノイドではこの
効果が見られず、オルガノイド培養環境（マトリゲルや培地）そのものの影響も否定さ
れた。したがって、卵管上皮の特異的な影響であることが裏付けられた。
CASAによる運動キネマティクス解析では、全ての条件で48時間後には一部指標の低
下が見られたものの、HFTオルガノイド中の精子はVCL、VAP、VSL、ALHといった主要指

標で有意に高い値を維持していた。これらの指標は、体内での受精能や生殖管内の
移動能力と関連するとされており（Aitken et al., 1986; Mortimer et al., 1986; Larsen et 
al., 2000）、本モデルが生理的精子機能の評価に有用であることが示された。



Conclusion

女性ホルモンへの曝露後に良好な分化特性を示す再現性の高いヒト卵管オルガノイドモ
デルと、頂端側コンパートメントに容易にアクセスできる培養システムを開発構築しました。

この結果から、オルガノイドモデルを用いることで、卵管上皮が生殖過程に果たす役割の
一端を観察可能であることが示された。今後は、卵管上皮が精子運動性に与える効果の
分子メカニズムを解明することを目指します。
ヒト卵管は臨床的にアクセスが難しく、研究が進んでいませんでした。HFTオルガノイドは、

卵管上皮、配偶子、胚との間の複雑な相互作用を解明するための、ヒトの細胞モデルとし
て有望です。不妊カップルへの医療ケアの向上を目指すうえで、新たな解決策の開発が
求められており、オルガノイドモデルは生殖生物学における卵管メカニズムの理解を進め
るための中核的なツールとなり得ます。
本研究の新規性は、HFTオルガノイドを用いて上皮細胞と配偶子の相互作用を研究するモ

デルを確立した点にあります。従来の細胞培養系では困難であった精子との長期（最大４
日間）共培養を可能にし、メカニズムの理解や、受精能維持・向上への道を開きました。

卵管環境の理解が深まることで、体外受精における受精および胚培養ステップの改良や、
IVF用培地の組成改善が期待されます。さらに、細胞外小胞が卵管分泌物の主要な構成
要素であり、受精や胚発生に重要な役割を果たすことから、HFTオルガノイドは細胞外小
胞のバイオリアクターとしての可能性も持ちます。

これらの知見は、女性生殖器オルガノイドを用いた生殖医療研究の新たな展開を示すも
のであり、今後、卵子や胚との相互作用の研究へと発展していく可能性があります。

END





本レビューでは、ヒトにおける着床という、特異的かつ非効率的な、そし
て研究が困難なプロセスに注目し、現在最も使用されているin vivo、ex
vivo、およびin vitroモデルについて要約した。このプロセスの特異性によ
り、動物モデルよりもex vivoやin vitroモデルの方が優れていると結論付け
られている。ここでは、初代妊娠組織や細胞、癌細胞や不死化細胞株、幹
細胞に由来するモデルについて考察した。これらに対応する高度な三次元
（3D）培養（スフェロイド、オルガノイド、およびアセンブロイド）は、
in vivo環境を忠実に再現するため、ヒトの着床や初期胎盤形成のin vitroモ
デルとしてより有益であると考えられている。これらのモデルが、ヒト着
床時の母体-胎児間の相互作用をどの程度表現できているか、またその研究
応用に焦点を当て、検討した。さらに、その作製、取り扱い、標準化、検
証、操作方法に関するいくつかの側面についても考察した。今後の展望と
しては、利用可能な3次元培養システムの体系化と、用語や方法論の統一が
急務であると考えられる。胚盤胞および原腸胚モデルとヒト胚盤胞／原腸
胚との類似性は、着床研究、発生生物学、再生医療、および創薬などの分
野への新たな可能性を示している。しかし、これらの合成胚モデルは、将
来の研究や産業界・臨床現場での広範な導入に影響を及ぼす倫理的・法的
問題を提起しており、徹底的な議論が必要である。



ヒトにおける着床と初期胎盤形成のモデリング：成果
と展望
壁内着床の成功は、ヒト胚の生存にとって重要なステップである。ヒトにおける
着床時の細胞および分子プロセスに関する知識には、まだ多くのギャップがある。

ほとんどの妊娠喪失は着床前後または着床1週目に起こると考えられているが、こ
の期間にヒトのin vivoおよびex vivo研究を行うことはできない(Macklon et al.,
2002)。その結果、臨床的介入の可能性は依然として限られている。

研究目的：本レビューでは、ヒトにおける着床という特異的かつ非効率的な、モ
デリングが困難なプロセスの特徴を概説し、最も使用されているin vivo、ex vivo、
およびin vitroモデルの長所と短所を要約する。細胞株由来のモデルの多様性を示
すとともに、これらのデータが同じ性質を持つ十分に確立された初代細胞によっ
てどのように裏付けられているかについて述べる。高度な3D in vitroモデルの取
り扱い、標準化、検証、操作方法に関する重要な側面について、広範囲にわたり
論じた。特に注目したのは、絨毛外栄養膜細胞のハイブリッド表現型とHLAプロ
ファイルを再現した胚盤胞様モデルである。絨毛外栄養膜細胞は、着床を成功さ
せ、免疫的母体-胚認識において重要な役割を果たす、特異的でありながらあまり
理解されていない細胞集団である。新たな倫理的ジレンマが生じてはいるものの、
長期胚培養と合成胚モデルもまた、このレビューの対象とした。

検索方法：電子データベースであるPubMedを、MeSH用語とキーワードによる多
段階検索戦略を用いて、開始時から2024年3月まで検索した。さらに、選択した論
文で引用されている著者について、前方および後方参照検索を行った。



結果：霊長類やげっ歯類は、ヒト着床研究のための貴重なin vivoモデルである。し
かし、壁内、腺、血管内浸潤の深さに加え、胎児の生存に関与するヒト特有の因子
を伴うため、ヒト着床には特異的な特徴があり、種を超えたデータの外挿には限界
がある。ex vivoモデルは短期間の培養であり、着床期間とは関連性がなく、標準化
が困難である。さらに、選択的妊娠中絶から組織を入手することは、倫理的・法的
な問題を引き起こす。培養が容易な癌細胞株は、自然形質転換を起こしやすく、正
常な組織特性を欠くなど、様々な欠点がある。ヒトの着床や初期胎盤形成のin vitro
モデリングには、ヒト外植片や初代細胞、または癌細胞株を、幹細胞特性を保持し
た不死化細胞株の培養液に置き換えて用いる方法が有効であると思われる。胎盤お
よび子宮内膜の代替として、スフェロイド、オルガノイド、アセンブロイドなどの
高度な三次元（3D）モデルもまた、着床前後期における理解に著しい進歩をもた
らした。これらの統合された複雑なモデルの最適化と標準化には、まだ多くの課題
が残されている。これらのモデルに免疫要素を含めることは、免疫寛容のメカニズ
ムを解明する上で有益であると思われる。幹細胞を用いた胚様モデルやIVF余剰胚
を用いた研究は、新たな可能性をもたらすものであり、ヒト着床と初期胚形成のin
vitroモデリングは、今後10年間のトレンドになると考えられている。このような研
究に伴い、ヒト胚の道徳的地位や、余剰胚の提供に同意する女性の潜在的搾取と
いった新たな倫理的ジレンマも浮上している。ヒトの生殖に利益をもたらす可能性
のあるヒト胚や胚を用いた研究を適切に規制するためにも、各国の法的・倫理的枠
組みを慎重に評価し、確立することが極めて重要である。

結論：ヒト着床と初期胎盤形成のモデリングに関する利用可能な情報を系統的にま
とめたものであり、この分野のさらなる研究を促進することにつながると思われる。
高度な3Dモデルの長所、短所、適用可能性、利用可能性を厳密に分類することは、
信頼性の高いアウトプットを提供するための研究の質の向上に役立つ。





■左側：Achievements（現在の到達点）
「ヒト着床モデル化」の課題
•ヒト着床は「隠れた・非効率的・研究が困難」なプロセスで
あり、直接観察や解析が難しいとされています。

•そのため、モデル化には以下のような条件を満たす必要
があります：

• 標準化されている（Standardized）
• 検証済み（Validated）
• 再現性がある（Reproducible）
• 生体に近い（Lifelike）
• アクセス可能（Accessible）
• 倫理的に許容される（Ethically permissible）

•これらをすべて満たすモデルは、いまだ「？」という位置づ
けです。
現在利用されているモデル
•動物モデル（Animals）
•組織切片（Tissue explants）
•ヒト胚の長期培養（Extended human embryo culture）
•2D培養（2D cultures）：主に細胞単層培養
•進化した3D培養（Advanced 3D cultures）：立体的な細胞構
造を模倣する培養技術
※ 使用される細胞には、初代細胞、がん細胞、幹細胞、不
死化細胞などが含まれます。

■右側：Perspectives（今後の展望）
目指す方向性：「害のない研究（Research with no harm）」
•アセンブロイド（Assembloids） と呼ばれる先進的な3Dモデ
ルの活用が注目されています。

• 例：胎盤および子宮内膜オルガノイドの共培養
（placental + endometrial organoids）

• トロフォブラスト球（trophoblast spheroid）と内膜
モデルの併用

• **人工子宮内膜と合成胚（synthetic embryo）**
の組み合わせも描かれています。

活用される分野
•正常発生（Norm：development and cell biology）
•疾患研究や毒性・薬剤の影響評価（Pathology：disorders, 
toxins, drugs）

■図下のキャプションの要約（補足）

ヒト着床は非常に特殊で非効率的、かつモデル化が困難な
プロセスである。in vivo、ex vivo、in vitroのさまざまなモデル

が着床過程の一部を模倣するために使われてきたが、今後
は**高度な3Dモデル（アセンブロイド）**が有望である。



妊娠初期および後期におけるmaternal–fetal interfaceを示す組織学的画像のセット

です。ヒト妊娠において、胎盤と子宮内膜の相互作用がどのように構造化されてい
るかを理解するために非常に重要な図です。



この図は、**妊娠初期および後期におけるmaternal–fetal interfaceを示す組織学的画像のセットです。ヒト妊娠に
おいて、胎盤と子宮内膜の相互作用がどのように構造化されているかを理解するために非常に重要な図です。

(A)
•内容：妊娠初期の子宮内膜の脱落膜化（decidualization）を示す。
•特徴：腺構造（G：gland）や血管（BV：blood vessel）が多数見られる。
•ポイント：子宮内膜が妊娠に対応して構造的に変化し、胎児側組織との受容準備を整える様子。
(B)
•内容：胎盤の2つの主要な構成要素、すなわち脱落膜（D：decidua）と栄養膜（Tr：trophoblast）を示す低倍率画像。
•ポイント：母体と胎児の界面を広く俯瞰する図。
(C)
•内容： **固定型絨毛（anchoring villus）**を示す。
•特徴：栄養膜細胞（cytotrophoblast：TrC）の柱状構造が脱落膜内に侵入している。
•矢印：青→柱状部分→細胞性栄養膜（cytotrophoblast）。
(D)
•内容： **浮遊絨毛（floating villus）**の拡大図。
•特徴：表面に合胞体栄養膜（Syn）、内部に細胞性栄養膜（CT）が見える。
•ラベル： FV（floating villus）、黄色矢印→cytotrophoblast。
(E)
•内容： **EVT（extravillous trophoblast）**の集簇（青矢印）が母体血管や間質細胞をリモデリングしている様子。
•矢印：青→EVT 黄→周囲の母体間質細胞
(F)
•内容：妊娠末期の胎盤絨毛が母体側基底板（basal plate）に接している様子。
•特徴：多数のEVT（青矢印）が見られ、胎盤が母体の血管系と密接に関わっていることを示す。
•ラベル： BP（基底板）、PL（胎盤）

■図の目的と意義：この図は、妊娠初期から末期にかけての母体と胎児の接触部位（胎盤界面）の構造的変化を視
覚的に示し、次のような理解を助けます：
•胎児側の栄養膜（trophoblast）がどのように母体組織に侵入・変化を加えるか
•母体の脱落膜がどのように受容的な環境を作るか
•合胞体栄養膜と細胞性栄養膜の役割の違い
•妊娠末期にはEVTが母体血管にどのように関与しているか



ヒト着床のモデリング





ヒト着床時の栄養芽層の移動と浸潤を研究するための代理モデルと
しての胚盤胞様3D Sw71スフェロイドモデルの適合性





ヒト、霊長類、げっ歯類の着床における主
な相違点



ヒト着床モデルとして研究された霊長類と
げっ歯類の長所と短所



ヒト着床の研究に用いられたex vivoモデル
およびin vitroモデル_1



ヒト着床の研究に用いられたex vivoモデル
およびin vitroモデル_2



ヒト着床の研究に用いられたex vivoモデル
およびin vitroモデル_3



ヒト着床の研究に用いられたex vivoモデル
およびin vitroモデル_4



ヒト着床および初期胎盤形成における母体-
胎児界面を再現するために構築されたモデ
ル_1



ヒト着床および初期胎盤形成における母体-胎児
界面を再現するために構築されたモデル_2



ヒト着床および初期胎盤形成における母体-胎児界面
を再現するために構築されたモデル_3



ヒト着床過程の特異性と非効率性

ヒトの着床は、間質・腺・血管への侵入を伴う「侵
襲型」であり、胚は子宮内膜に完全に埋没する。胎

児側の栄養供給や免疫寛容の成立に直結する重要な
過程である。 。このような深部浸潤を伴う着床は、
他の哺乳類には見られない特徴であり、複雑な組織
再構築と免疫調整を必要とする。その結果、着床は
非効率なプロセスであり、ヒト妊娠の自然失敗率の
高さの一因となっている。



ヒト着床と胎盤形成研究の難しさ

自然妊娠およびART（補助生殖医療）における胚損失
の多くがこの時期に集中するにもかかわらず、研究が
困難なことから未解明な要素が多く残されている。ヒ

トの着床期は、胚が子宮内膜に接着し浸潤するごく初期
の過程であり、in vivoでの観察が倫理的・技術的に不可

能である。また、ヒト胚や子宮内膜組織の取得には制約
が多く、ex vivoやin vitroでの研究も標準化や再現性の

面で課題がある。したがって、適切なモデルシステムの開
発が喫緊の課題となっている。



従来のin vivoモデルの限界

霊長類や齧歯類などの動物モデルは、着床研究にお
いて一定の情報を提供してきたが、ヒトとは着床様
式や胎盤構造、免疫応答などに顕著な差異が存在す
る。特に、間質浸潤の深さや母体免疫との相互作用
においては、ヒト固有の特徴があり、これらの動物
モデルでは完全な再現は困難である。



ex vivoモデルの位置づけ

ヒトの子宮内膜や絨毛組織を用いたex vivo培養は
、in vivo環境に近い情報を提供できる貴重な手法で
あるが、組織の生存期間が限られ、長期間の観察に
は適さない。また、標準化が難しく、妊娠中絶由来
組織の使用に関しては倫理的・法的な課題も多い。
そのため、ex vivoモデルには限界がある。



in vitroモデルの多様性と進展

in vitroモデルには、初代培養細胞、がん細胞株、
不死化細胞株、幹細胞誘導細胞など多様な選択肢が
あるが、それぞれに再現性・生理的類似性・操作性
のバランスに課題がある。近年、幹細胞由来の細胞
と高度な三次元培養を組み合わせることで、着床過
程をより忠実に模倣するin vitroモデルの開発が進
展している。



高度3D培養モデルの意義

従来の2次元培養では再現が難しかった母体－胎児
間相互作用を、スフェロイドやオルガノイド、アセ
ンブロイドといった三次元モデルが精密に再現でき
るようになってきた。これらの高度3Dモデルは、着
床および初期胎盤形成の動態をより実際に近いかた
ちで可視化・解析するための新たな研究基盤として
注目されている。



免疫寛容機構の再構成の可能性

ヒト着床においては、トロフォブラスト細胞と母体
免疫細胞との間で精緻な免疫寛容機構が構築される
。最近のアセンブロイドモデルでは、子宮内膜細胞
に加えて免疫細胞を導入する試みがなされており、
局所免疫調節やHLA分子発現の解析など、着床免疫
の理解に向けた新たな展開が期待されている。



トロフォブラストの分化と役割

着床過程では、胚の外層である栄養外胚葉（TE）か
ら分化したトロフォブラストが、細胞増殖・浸潤・
融合・ホルモン分泌など多様な機能を発揮する。中
でも、胎児と母体組織との境界を構成する絨毛外ト
ロフォブラスト（EVT）は、免疫寛容の成立や子宮
螺旋動脈の改変など、着床成功に極めて重要な役割
を果たしている。



免疫学的“パラドックス”の再考

かつては、母体免疫系が胎児を排除しない現象は“
免疫学的パラドックス”と考えられていたが、現在
では、胎児由来のEVTが非古典的HLA（HLA-G, -E, 
-F）やHLA-Cを発現し、母体免疫細胞と特異的な相
互作用を行うことが明らかになってきている。この
高度に調節された局所免疫応答は、むしろ積極的な
寛容誘導過程と捉えられる。



合成胚モデル（blastoids）の可能性
と課題

ヒト多能性幹細胞から誘導される胚様構造（blastoids）
は、着床直前後の胚発生を再現するモデルとして注目さ
れている。これらは着床研究や薬剤評価に新たな可能性
を提供するが、一方で胚の道徳的地位や、ヒト胚と区別
できない構造の扱いに関する倫理的・法的な議論も喚起
しており、慎重な対応が求められている。



1. 科学界ではblastoidは「胚ではない」と区別する試み

•現時点では、「ブラストイドは完全な着床能・全発生能を持たない」ため、自然胚
とは異なるものとして定義されようとしています。

•しかしこれは技術的限界に基づくもので、将来的に限界が超えられると「法的・
倫理的再定義」が迫られる可能性があります。
2. 規制の再構築が進行中
•一部の国（例：英国のヒト受精・胚学局 HFEA）は、「胚に酷似した構造体」につい
て、既存の胚研究規制とは別枠での新しいルール作りを模索しています。
3. オルガノイド・エンブリオイド・ブラストイドの連続性
•卵巣オルガノイド、着床モデル、胎盤様構造（trophoblast organoid）などが一つ

のシステムとして再構成される未来において、個別の構造ではなく「全体」として
胚に近い存在が構築されることも想定されており、これは倫理的にも極めて大き
な問題になります。



着床研究におけるin vitroモデルの利点

in vitroモデルは、ヒト由来の細胞や組織を用いる
ことで、動物モデルでは再現困難なヒト特有の着床
過程を詳細に解析できる利点がある。特に、EVTの
浸潤や母体免疫細胞との相互作用など、着床成功に
不可欠な現象を再現・操作できる点で、基礎研究か
ら応用研究まで幅広い可能性を持っている。



不死化細胞株と幹細胞由来モデルの比較

がん細胞株は取り扱いが容易である一方、腫瘍性変
化や遺伝的不安定性の問題がある。これに対し、幹
細胞由来の不死化細胞株や初代細胞をベースとした
モデルは、より生理的に近い特性を維持しており、
EVTやSTへの分化能を備えたモデル構築が進んでい
る。これらの選択と活用は、研究目的に応じた慎重
な判断が求められる。



3Dアセンブロイドの構成と意義

アセンブロイドは、幾つかの細胞系統（例えば内膜
上皮、間質、免疫細胞、トロフォブラスト細胞）を
組み合わせて立体的に再構成した複合モデルであり
、母体―胎児界面（MFI）の再現において最も高度
なin vitroシステムとされる。これにより、細胞間
相互作用、侵入様式、サイトカイン分泌など、多面
的な解析が可能となっている。



モデルの標準化と妥当性検証の重要性

高度化した3Dモデルの普及に伴い、各研究間での比
較可能性を確保するためには、培養条件、構成細胞
、評価指標などの標準化と妥当性検証が不可欠であ
る。特に、同じ「着床モデル」とされるものでも、
構成要素や再現される現象に大きな差異があり、科
学的信頼性と再現性を担保する体制の整備が求めら
れている。



免疫細胞を組み込んだモデルの展望

最近では、uNK細胞やマクロファージ、T細胞など
の母体免疫細胞をアセンブロイドに組み込む試みが
始まっており、局所免疫応答や免疫寛容誘導のメカ
ニズムを再現することが可能になりつつある。これ
により、免疫異常による着床障害や流産の新たな病
態理解と治療開発に向けた道が開かれている。



EVTのHLA発現と免疫調節機構

絨毛外トロフォブラスト（EVT）は、HLA-G、
HLA-E、HLA-Fといった非古典的クラスI分子に加
え、唯一の古典的HLAであるHLA-Cも発現し、母体
側のNK細胞やT細胞と選択的に相互作用する。これ
により、胎児由来抗原に対する拒絶反応を抑制しつ
つ、感染防御などの基本的な免疫機能は維持される
。この高度な免疫制御は、着床維持に不可欠な仕組
みである。



母体KIRと胎児HLA-Cの相互作用

母体のNK細胞表面に存在するKIR（キラー細胞免疫
グロブリン様受容体）は、胎児側のHLA-Cと特異的
に相互作用し、免疫応答の調整に関与する。母体
KIRと胎児HLA-Cの組み合わせによっては、免疫寛
容が促進される一方で、適合不全により着床失敗や
胎盤形成不全を引き起こす可能性も示唆されている
。



将来的展望と課題

今後の研究では、ヒト着床モデルのさらなる高精度
化に加え、着床期子宮内膜の個別化（パーソナライ
ズド・エンドメトリウム）や免疫プロファイリング
の導入など、臨床応用を見据えたアプローチが求め
られる。また、胚様モデルの法的・倫理的な取り扱
いをめぐる社会的議論の深化も不可欠である。



結論① 着床研究の進歩と課題の両面性

本論文は、ヒト着床が「非効率的かつモデル化が困難な現
象」であることを改めて強調している。着床の失敗は自然
妊娠・ARTいずれにおいても主要な障壁でありながら、そ
の分子メカニズムには多くの不明点が残る。研究手段の大
部分はin vitroおよび3Dモデルに依存しており、それらの
標準化と検証体制の整備が急務となっている。

結論② 着床モデルの体系化と分類の重要性
着床を模倣する多様なモデルが存在するなかで、それぞれの
構成要素・再現可能な現象・臨床的意義について系統的に整
理・分類することが求められる。特に、アセンブロイドや
blastoidsのような高度モデルについては、応用範囲・制約・限

界を明確にし、研究の質と透明性を担保することが、今後の分
野全体の発展に不可欠である。

以下chatGPT4によるまとめです。



結論③ 新たな倫理的・法的課題
近年、合成胚様構造や着床後の胚様モデル（gastruloids）
の出現により、従来の胚研究とは異なる倫理的・法的問題
が浮上している。胚に類似した構造をヒト幹細胞から作成
する技術は、再生医療や創薬に新たな可能性を開く一方で
、ヒト胚の道徳的地位、女性の胚提供に関する同意、国際
的な規制整備など、慎重な対応が求められる。

結論④ 生殖医療における応用の可能性
本レビューで紹介されたモデル群は、着床障害・流産・着床前
診断の改善、新規バイオマーカー探索、さらには個別化医療
（personalized implantation window）の構築など、生殖医

療に直結する応用が期待される。基礎研究と臨床応用の架け
橋として、これらのモデルのさらなる高度化と社会的受容が鍵と
なる。



結論⑤ 研究と社会の接続を見据えて
技術革新のスピードが加速するなかで、ヒト着床研究は科学
的進展と社会的受容のバランスが問われる時代に入っている
。科学者、臨床医、倫理学者、政策立案者の連携が求められ
、今後の着床研究は「知の深化」だけでなく、「制度との接
続」を意識した展開が必要である。

Take Home Message
✓ ヒトの着床と初期胎盤形成は、依然として多くの謎に包まれた
重要な過程である。

✓ 動物モデルでは限界があるため、ヒト由来の高度なin vitro・
3Dモデルの活用が研究の中核となっている。

✓ 今後は、モデルの標準化、免疫系の再構成、倫理的枠組みの
整備を通じて、着床メカニズムの解明と生殖医療への応用がさ
らに進むことが期待される。

END
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