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研究成果の概要（和文）：我々はナイーブ型ヒト多能性幹細胞から栄養外胚葉(TE)を作製することに成功した。
さらに栄養外胚葉(TE)から細胞性栄養膜細胞(CT)およびCTオルガノイドの作製に成功した。作製したCTは自己複
製能が高く、遺伝子発現や形態もヒトの胎盤から誘導した栄養膜幹細胞と似ており、CT幹細胞を樹立することが
できたと考える。さらにCTは、ヒトの体内では合胞性栄養膜(ST)と絨毛外栄養膜(EVT)の両方へ分化できる細胞
で、本研究で作製したnCT(ナイーブ由来CT)もSTとEVTに分化できた。また、カニクイ胚が着床した直後の子宮内
膜を取得し、網羅的解析を実施し、着床期の遺伝子プロファイリングの取得に成功した。

研究成果の概要（英文）：We have successfully generated trophectoderm (TE) from naive human 
pluripotent stem cells (PSCs). Furthermore, we succeeded in generating cytotrophoblasts (CTs) and CT
 organoids from the TE. Naive PSC-derived CTs (nCT) have high self-renewal capacity, gene expression
 and morphology similar to trophoblast stem cells derived from human placenta, suggesting that CT 
stem cells could be established. CTs can differentiate into both syncytiotrophoblast (ST) and 
extravillous trophoblast (EVT). nCTs generated in this study could also differentiate into ST and 
EVT. In addition, the endometrium of cynomolgus monkey embryos was obtained after the implantation, 
and single-cell RNA-sequencing was performed to obtain gene expression profiling of the implantation
 period.

研究分野： 初期発生

キーワード： 栄養膜幹細胞　多能性幹細胞　子宮内膜　ヒト　カニクイザル　霊長類
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研究成果の学術的意義や社会的意義
胎盤は妊娠を維持する上で必須の臓器である。胎盤の異常が起こると、妊娠高血圧症候群や胎児発育不全などの
合併症が引き起こされる。子宮や胎盤を調べることは重要であるが、技術点な面でも、倫理的な面でも困難であ
った。多能性幹細胞を用いることで、サンプル数を増やすことや遺伝子編集など、さまざまな実験を行うことが
出来る。本研究で構築されたモデルは、従来の倫理的規制を遵守したまま、初期胚の研究の可能性を広げ、将
来、不妊症や、胎盤に関連した妊娠合併症の病態解明に繋がることが期待される。カニクイザル妊娠初期から得
られた遺伝子情報はヒトでは解析不可能な時期であり、ヒト着床期を推察する重要なデータとなる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
今日まで着床期以降に関する研究はマウスが主であった。しかしヒトとマウスは、胎盤の構造、
子宮の構造、ホルモン応答性等、差異があり、マウスの知見をヒトに応用することは必ずしも適
切ではない。着床前から着床期にかけての初期発生様式に関してもげっ歯類であるマウスと霊
長類は遺伝子発現に異なる点があり、ヒトあるいは非ヒト霊長類での初期発生研究が重要であ
る。妊娠合併症の約 15%は胎盤あるいは子宮内・胚体外組織に原因があるとされる。また 10 組
に１組は不妊治療を行っていることも知られている。質の高い受精卵を子宮内に戻した場合で
すら流産する場合は多く、胚のみならず胎盤や子宮も含めた包括的な理解が重要である。しかし
ながら、ヒト生体内における着床は妊娠しているかも不明な時期であり、生体で研究することは
困難である。そこで本研究では、ヒト多能性幹細胞を用いて、胎盤細胞の誘導し、胎盤分化モデ
ルを作製する。またアクセスが可能な霊長類組織サンプルやヒト組織サンプルを採取し、網羅的
遺伝子発現を解析することや試験管内培養モデルを確立する。 
 
２．研究の目的 
本研究の将来の目標は、ブラックボックスである霊長類の着床機構、脱落膜化機構、着床期以降
の胚発生を試験管内で再構築し、分子メカニズム明らかにし、霊長類着床後発生学の基盤を構築
することである。この大きな目標のために、着床を構成する各細胞を試験管内で培養し、再構築
を行う。霊長類における胚発生をサポートする胎盤細胞の誘導・解析と機能的な子宮内膜モデル
を構築し、胚と母体の相互作用再現を目的とした試験管内子宮内環境基盤の構築を目指す。 
 
３．研究の方法 
胎盤の絨毛を構成するトロホブラスト細胞は、胚（胎児）由来である。霊長類胚はマウス胚に比
べ準備のためのハードルは高い。倫理面に対する問題の困難さもある。我々が 2014 年に樹立し
た naïve 型ヒト iPS 細胞は、着床前胚盤胞のエピブラストに一致し、今までできなかった着床前
のより早期の初期発生研究を可能とした。そこでトロホブラスト細胞は多能性幹細胞を利用し、
誘導する。 
一方で子宮内膜細胞は生体からバイオプシーすることで採取し解析する。特にヒトでは不可能
である着床直後の子宮内膜細胞の遺伝子発現解析は、妊娠直後のカニクイザル子宮をサンプリ
ングし、single-cell RNA-seqを用いることによって、遺伝子発現プロファイルを明らかにする。 
 
(1)着床前栄養外胚葉への誘導 
胎盤は胎児の外側にある栄養膜という組織から成り、妊娠を維持する上でとても重要な臓器で
ある。これまで、マウスの栄養膜細胞の発生についての研究はなされてきたが、発現する遺伝子
などで、ヒトの栄養膜の発生とは異なる点も多くある。一方、ヒトの栄養膜の研究は絨毛癌の癌
細胞株を使ったものがあるが、この細胞は通常の細胞とは違う性質を持つ癌細胞であるため、正
常の発生モデルに置き換えることは難しいという問題があった。我々は、naïve 型 ES/iPS 細胞
から誘導した。誘導する際、報告されているヒト胚の single-cell(sc) RNA-seqに基づき、着床
前胚盤胞の栄養外胚葉(TE)を誘導した。naïve 型 ES/iPS 細胞由来栄養外胚葉(nTE)と胚盤胞の TE
を比較解析した。 
 
(2)栄養外胚葉を起点として、胎盤細胞への分化系譜を明らかにする。 
胚は子宮に着床した後、TE は細胞性栄養膜細胞(CT)へと分化し、その後合胞性栄養膜(ST)と絨
毛外栄養膜(EVT)の両方へ分化し、CT、ST、EVT が絨毛及び胎盤を構成していく。近年、有馬博
士、岡江博士の研究グループによって胎盤から CT 幹細胞が樹立できる報告がなされた。
nTE(naïve 型 ES/iPS 細胞由来 TE)から試験管内で nCT、nST、nEVT に誘導する。子宮に着床した
カニクイザル胚(E15 前後)や、培養したヒト胚、妊娠第一期の胎盤の遺伝子発現を調べ、誘導に
必要なシグナルを決定する。また nTE から nCT への系譜を解析する。 
 
(3)カニクイザル妊娠期初期子宮における遺伝子発現プロファイルの取得 
子宮内環境を試験管内で整えるためには、コントロールとなる生体データが必要である。ヒトで
は妊娠直後の解析は妊娠しているかも明らかではない時期であり、倫理的にも技術的にも不可
能である。そこで胚着床後のカニクイザルから子宮内膜を取得し、遺伝子発現プロファイルを調
べる。 
 
４．研究成果 
(1)着床前栄養外胚葉への誘導 



報告されているヒト胚の scRNA-seq を解
析した結果、胚盤胞の TEにおいて TACSTD2
と ENPEP の二つの表面抗原が発現するこ
とを同定した。またこの表面抗原を利用
し、シグナルのスクリーニングを行った結
果、BMP、A83-01、PD0325901、JAK inhibitor 
I という４因子を用いて n aïve 型 ES/iPS
細胞から TE を作製することに成功した
(naïve 型 ES/iPS 細胞由来 TE (nTE))(図
1)。 
 
(2)栄養外胚葉を起点として、胎盤細胞への分化系譜を明らかにする。 
TE は子宮に着床し、CT に分化する。ヒト
第 1 妊娠期検体を利用し、CT に発現する
表面抗原を検索した結果、SIGLEC6 を同定
した。またシグナルに関わる受容体を検索
し、A83-01、CHIR99021、EGF（ACE）が重
要であることを同定した。これは既報の論
文データとも合致する結果であった。nTE
から ACE 培地を用いて培養したところ、実
際に CT に誘導できた(nCT)(図 2)。誘導し
た nCT は ST および EVT にも誘導できた。
一方、従来型の primed 型 ES/iPS 細胞を
分化させると、CT には分化せず、羊膜細
胞に分化することが分かった(図 3)。最後
に scRNA-seq を利用し、in vivo カニク
イザル胚やヒト胚の長期培養と比較した
結果、我々の誘導方法は TE から CT への
発生と非常に類似していることが分かっ
た(図 4)。さらに報告されたヒト胚を培養
し得られた single-cell RNA-sequence の
結果にもよく一致していた。これらを図 5
にまとめるが、ナイーブ型ヒト多能性幹
細胞から誘導したトロホブラスト細胞
は、ヒト着床期を含むトロホブラスト発
生を模倣していることを示唆した (Io et 
al. Cell Stem Cell 2021)。 

本分化システムは着床期を理解するため

に非常に有用なモデルであることが分か

った。さらに詳細なプロトコールを論文

として報告した(Io et al. STAR 

Protocols 2021)。今後、新規遺伝子の

同定、機能的な解析等、胚を用いては困

難な研究を実施する。 

 
 
(3) カニクイザル妊娠期初期子宮にお
ける遺伝子発現プロファイルの取得 
子宮内膜の解析は、ヒトで実施すると
同時にカニクイザルを利用し、研究を
実施した。カニクイザルの子宮から子
宮を全摘することなく、ニードルバイ
オプシーによって子宮の一部から子宮
内膜を取得し、培養するための方法・シ
ステムを確立した。カニクイザル生理
周期にあわせて、増殖期と分泌期に子
宮内膜サンプルの回収を行った。子宮内膜は、上皮と間質細胞からなる。内膜上皮は、オル
ガノイドとして培養を行った。一方で間質細胞は 2次元で維持培養した。子宮内膜上皮オル
ガノイドの培養は、EGF、Rspondin-1、を含む培地を用いることで、維持可能になった。間
質細胞では、ウシ血清を用いることで、維持することができ、カニクイザルにおける内膜上
皮および間質細胞の培養条件を決定した。さらにホルモン刺激を行うことによって、遺伝子
発現変動の解析を実施し、脱落膜期の遺伝子を発現する子宮内膜上皮と間質細胞を誘導す



ることに成功した。 
一方で特にヒトでは解析が困難な胚が
着床した妊娠初期の子宮からもサンプ
リングを実施した。カニクイ胚が着床
した後の子宮内膜を取得し、内膜上皮
と間質細胞の脱落膜化の網羅的解析
(single-cell RNA-seq)を実施した。子
宮内膜を散布稟議し、解析した結果、上
皮・間質・免疫細胞・トロホブラストの
遺伝子発現に一致する細胞集団を同定
することができ、着床直後の子宮内の
遺伝子発現解析を実施している(図 6)。 
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