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審査論文の題目：  

Efficient production of trophoblast lineage cells from human induced pluripotent stem cells 

     （ヒト多能性幹細胞を用いたトロホブラストへの分化誘導系の構築） 

著 者：Junya Kojima, Atsushi Fukuda, Hayato Taira, Tomoyuki Kawasaki, Hiroe Ito, Naoaki Kuji, Keiichi Isaka, 

Akihiro Umezawa, Hidenori Akutsu 

掲載誌：Laboratory Investigation (in press, 2017) 

論文要旨： 

 ヒト多能性幹細胞(iPSC)は新薬創生や疾患解明における有用なツールであり iPSCは BMP4存在下において

胚体外組織に分化できることが知られている。本論文においては、様々な BMP4の濃度を添加することによりトロ

ホブラストマーカーの発現を調べ、より分化効率の高い条件を検討した。具体的には、月経血由来、子宮内膜由

来、臍帯動脈由来の iPSC を用い、異種不含成分の条件下において様々な濃度の BMP4(0-100 ng/mL)を添加

し、肉眼的変化、免疫染色、培養液上清のホルモン濃度、アレイカードによる解析、更にトロホブラスト関連の遺

伝子の発現変化を調べた。その結果、BMP4 100ng/mL を添加した場合は、アポトーシスが誘導された。また、ヒ

ト絨毛ゴナドトロピン(HCG)やプロゲステロンなどのホルモンの分泌も 5日目以降に認められ、更には胎盤の発生

に関与する様々な遺伝子の発現も BMP4の添加量に比例して増加した。BMP4を添加して 10日目の免疫染色

においては栄養膜合胞体層のマーカーである HCG や絨毛膜栄養膜細胞のマーカーである HLA-G の陽性所

見が観察された。アレイカードを用いた解析では、いずれの iPSC分化誘導群も 5日目には中胚葉由来のマーカ

ーも上昇していた。しかしながらmiRNAにおけるアレイカードの解析では、胎盤の発生に関与するmiRNAの発

現誘導は認められなかった。miRNAのトロホブラストへの分化への役割は BMP4による誘導よりドナーの他の要

因によるものと考えられた。以上の結果から、高濃度の BMP4 はある iPSC に対しては毒性を持つが、トロホブラ

スト関連の遺伝子の多くは BMP4 の濃度に依存して発現し、iPSC をトロホブラスト系へと分化誘導する為には一

定の時間と BMP4の濃度を必要とする事が明らかにされた。 

審査過程： 

1.月経血由来、子宮内膜由来、臍帯動脈由来の iPSC に関して、樹立の方法、分化能の違いに関する質問に対

して適切な説明があった。 

2. iPSCのトロホブラストへの分化能とその臨床応用に関して適切に答えることができた。 

3. iPSCから栄養膜合胞体細胞と絨毛膜栄養膜細胞への分化調節に関する質問に対して適切な説明があった。 

4.胎盤とヒト胚における BMP４産生細胞の存在に関する質問に対して適切な説明があった。 

5.今後の iPSC研究の方向性について自分の考えを有していた。 

価値判定： 

 本研究は、BMP4 によって iPSC をトロホブラストに分化させる事を明らかにし、分化誘導の至適条件を決定し

た。今後の iPSC からの胎盤への分化誘導、iPSC を用いた疾患の解析につながる重要なデータを提供したもの

であり、学位論文としての価値を認めた。 

 


