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iPS細胞由来ヒト胎盤幹細胞を用い、シアストレス が絨毛細胞の分化に及ぼす影
響を検討した。
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成果の概要/近藤英治 

 

【目的】ヒト胎盤絨毛では分化した合胞体栄養膜細胞が細胞性栄養膜細胞を覆

っており、合胞体栄養膜細胞表層が絨毛間腔に面し母体血液にさらされ様々な

ガス・栄養交換の場となる。母体血液は正常胎盤の絨毛間腔において 10cm/s 以

下の非常に緩やかな速度で流れるが、異常胎盤ではラセン動脈のリモデリング

不全のため血液流入速度が減弱せず、1-2m/s という速い速度で流れる。 

今回我々はこの母体血流によって生じるシェアストレスが合胞体栄養膜細胞に

及ぼす影響を明らかにするため、妊娠初期の絨毛細胞を模倣するナイーブ型 iPS

細胞由来絨毛幹細胞を用いて研究を行なった。 

【方法】①ナイーブ型 iPS 細胞から絨毛幹細胞を誘導し、マイクロスライドチ

ャンバーに播種した。Ibidi pump system®を用いて低（1dyn/cm2）、高（10dyn/cm2）

のそれぞれのシェアストレスをかけてフォルスコリン刺激下に還流培養し、

static（0dyn/cm2）と比較した。②また、同様に培養した培養上清を濃縮してヒ

ト臍帯血管内皮細胞に投与した。 

【結果】①で得られた mRNA の発現は、胎盤成長因子 PlGF と、絨毛の合胞体



栄養膜細胞への分化の指標となる ERVW1 が static と比較して低シェアストレ

ス下にて上昇していた(図１A, P<0.05)。しかし、高シェアストレス においては

妊娠高血圧症候群などの胎盤形成異常起因疾患において上昇する endoglin や、

酸化ストレスの指標である heme oxygenase 1 や heat shock protein 70 が上昇し

ていた(図 1B, P<0.05)。②高シェアストレス下で培養した培養上清を投与した

ヒト臍帯血管内皮細胞の eNOS  mRNA 発現は、低シェアストレス下と比べて

低下していた（図 2, P<0.05）。 

【結論】低シェアストレスは絨毛細胞の発育において必要だが、高シェアストレ

スは絨毛細胞から過度の血管内皮障害因子を放出させる可能性が示された。高

シェアストレス下における絨毛細胞のふるまいを明らかにすることが、妊娠高

血圧症候群などの胎盤形成異常起因疾患の病態を解明する一助となる可能性が

ある。 
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図 1B 
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