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【目的】 

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とであり 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。今回我々は様々な 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効率のより分化効率の条件を検討した。 

【方法】 

当研究室にて樹立された月経血由来、子宮内膜由来、臍帯動脈由来の iPSCを本研究に使用した。フィ

ーダー上にて維持した iPSCを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 10 日間培養した。培養 3、5、7、10 日目において細胞群を回収し評価した。評価項目には肉眼的変

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。 

【結果】 

BMP4 添加群では 5日目以降に顕微鏡下において変化を認めた。BMP4 100ng/mL を添加した場合ある

iPSC ではアポトーシスが誘導された。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 日目以降に認め更には胎盤の発生に関与する様々な遺伝子の発現も BMP4 非添加群と比

較して認めこれらは BMP4 の添加量と比例していた。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 は別々の細胞で

陽性を示していた。アレイカードを用いた解析においてはいずれの 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が、10 日目においてはそれらは低下し高濃度の BMP 添加群ではい

ずれの iPSC群同士でクラスターを形成し遺伝子発現パターンが類似する結果となった。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遺伝子の発現を認めず、iPSCはドナー

同士でクラスターを形成し iPSCはBMP4の添加量による影響よりもドナーの影響を強く受ける結果と

なった。 

【結論】 

ヒト及び動物由来の成分を含まない環境下において複数の iPSC をトロホブラスト系へと分化誘導を

行った。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わかった。しかしながら miRNA のような non-coding 遺伝子は BMP4 の影響

を受けずドナーの遺伝影響を受ける事がわかった。これらの結果から iPSCをトロホブラスト系へと分

化誘導する条件は各々iPSCにおいて適切な条件がある事が示唆され、今後更なる検討を重ねていきた

い。 
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