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１．緒言

我々は平成26−28年度に推奨研究プロジェクト助成金
として総経費111万円の予算を標記の研究の一部として
遂行してきました。本研究を終えるにあたり、ここに研
究の概要と成果を纏めました。

２．研究組織

研究代表者
　宮本　新吾　 福岡大学医学部産婦人科・教授
研究分担者
　城田　京子　 福岡大学医学部産婦人科・教授
　伊東　裕子　 福岡大学医学部産婦人科・講師

３．研究目的

本邦では、一人の女性が一生の間に生む子供の数が
1.41と漸増傾向であるものの欧米諸国と比較するとかな
り低い水準にとどまり、少子化が大きな国家的問題と
なっています。一方で、晩婚化により高齢出産が増加し
ていることとも周知の事実です。このような社会背景の
なか、今後、女性の社会進出が活性化することから高齢
女性の妊孕性を高めることが少子化対策の大きな一つと
なると期待されます。女性の高齢化による妊孕性の問題
において、精子と卵による受精、受精卵の子宮内への着
床、着床した受精卵の子宮内での発育の３つが問題とな
ります。現在まで、顕微授精の技術的な進歩により受精
については概ね解決されています。しかしながら、受精
卵の子宮内への着床については全く治療法がないことが
問題となっています。

着床不全を原因とする子宮内膜細胞の特徴は、細胞の
胞体が小さく萎縮し細胞層は薄層化しています。このこ

とは、高齢に伴う子宮内膜細胞層を構成する子宮内膜細
胞及び支持する間質細胞への血流不全を示しています。
したがって、外的に子宮内膜細胞の増殖を促すホルモン
補充では十分な治療とならないことから、子宮内膜組織
の血液還流を改善することが最も有効な治療となると考
えられます。

骨髄由来間葉系幹細胞あるいは脂肪幹細胞は、組織に
移植されるとさまざまな増殖因子を分泌し血流改善に大
きく寄与し、組織を修復・再生することが報告されてい
ます。

そこで、本研究では、自己間葉系幹細胞を用いて⑴ 
in vitroによる子宮内膜間質細胞との共培養による増殖
因子・血管新生因子の産生亢進による有効性試験、⑵ 
in vivoとしてマウス子宮内へ移植後の病理組織変化を
検証する有効性及び安全性試験を市販の間葉系幹細胞と
ともに採取した間葉系幹細胞で行い、ヒトへの投与によ
る第１相誌験に向けた非臨床試験を完了することを目的
とします。

４．研究成果

⑴　in vitroによる子宮内膜間質細胞との共培養による
増殖因子・血管新生因子の産生亢進による有効性試験
＜方法＞
①　ヒト子宮内膜間質細胞株であるT-HESC細胞を

Cell Explorerで染色して、超低接着表面プレート
（Costar7007, 丸底） に3x10^4 cells/50ul/wellで播
いて浮遊培養を行う。

②　ヒト皮下組織から採取した脂肪幹細胞を1000cells/ 
50ul/wellを添加する。

③　24時間、48時間、72時間共培養後の細胞集塊の
面積と細胞から抽出したVEGF mRNAの発現量を
Real-Time PCR法で解析する。
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＜結果＞
①　T-HESCの細胞集塊の面積は脂肪幹細胞を加える

ことによって、脂肪幹細胞を加えないT-HESCの細
胞集塊の面積と比較して、24時間で5.8±2.3％、48
時間で24.2±6.4％、72時間で21.5±9.6％有意に増加
した。

②　脂肪幹細胞を加えたT-HESC細胞のVEGF mRNA 
の発現量は、脂肪幹細胞を加えていないT-HESC細
胞と比較して、24時間で31.8±8.2％、48時間で18.6
±4.9％、72時間で5.7±3.4％有意に増加した。

⑵　in vivoとしてマウス子宮内へ移植後の病理組織変
化を検証する有効性及び安全性試着床不全モデルマウ
スの作製
＜方法＞
①　マウス（ICR、雌、５週齢）の背部を切開して、

子宮周囲の脂肪組織を同定し、その脂肪組織を牽引
して子宮を固定し、子宮内に95％エタノールを注入
して、子宮内膜を損傷させ内膜が菲薄化した着床不

全モデルマウスを作製した。
②　①で作製した着床不全モデルマウスを用いて、

95％エタノールを注入してから10日後（月経周期２
サイクル後）のマウスの子宮内にコントロールとし
て生理食塩水を注した群と１×10 6個のヒト脂肪幹
細胞を注入した群とに分け、注入して７日後の子宮
内膜増殖能の評価を行った。
＜結果＞
①　ヒト脂肪幹細胞はMHCクラスII分子を欠損して

おり免疫原性はないと考えられており、種の違うマ
ウスの子宮内に投与してもアレルギー反応や体重減
少は起こさなかった。

②　図１に示すように、子宮内膜の厚みは、コント
ロール群では54±5.3μm （mean±SD， N=8） であ
り、ヒト脂肪幹細胞群では268±28.6μm（mean±
SD， N=9） とヒト脂肪幹細胞群で有意に高値であっ
た （P<0.01）。

５．結語

今回の研究では、in vitro及びin vivoの実験からヒト
脂肪幹細胞は子宮内膜間質細胞の血管新生能と増殖能を

促進させることが明らかとなりました。今後は着床不全
患者に対するヒト脂肪幹細胞の臨床応用を目指して、①
大型動物を用いたヒト脂肪幹細胞の非臨床試験、②特定
認定再生医療等委員会へ提供計画の申請、③福岡大学病

図１．脂肪幹細胞による子宮内膜再生
　　　�ＡとＢは着床不全モデルマウスの子宮内に生理食塩水を注入した子宮の矢状断面（A）と横断面（B）を示し、ＣとＤ

は着床不全モデルマウスの子宮内に１×10�6�個のヒト脂肪幹細胞を注入した子宮の矢状断面（C）と横断面（D）を示
し、いずれもHE染色図である。
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院における臨床研究の実施体制の構築を行っていきます。
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