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研究成果の概要（和文）：本研究では、近年樹立されたヒト胎盤由来の栄養膜幹細胞（TS細胞）を用いて、胎盤
の絨毛構造を有するオルガノイドの作製に挑戦した。アガロースで作製したマイクロウェル内にTS細胞を播種
し、胎盤形成に関わる成長因子などを制御することで、表面に絨毛構造を有する球状の胎盤オルガノイドを作製
することに成功した。さらに、球状の胎盤オルガノイドの培養条件をもとに、定量的に胎盤物質透過性の評価が
可能な平面状の胎盤バリアモデルの作製にも成功した。

研究成果の概要（英文）：This study attempted to create organoids with the villous structure of the 
human placenta using recently established human placenta-derived trophoblast stem cells (TS cells). 
By seeding TS cells into microwells made of agarose and controlling growth factors involved in 
placenta formation, spherical placental organoids with the villous structure on their surface were 
successfully created. In addition, based on the culture conditions of the spherical placental 
organoids, a planar placental barrier model was also created that enables quantitative evaluation of
 the placental permeability to substances.

研究分野： 生体医工学

キーワード： 生体模倣システム

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で開発したヒト胎盤オルガノイドは、ウイルスなどが胎盤に感染するメカニズムや妊娠高血圧症候群に関
わる胎盤形成不全のメカニズムを解明する上で有用である。また、胎児への副作用を抑えた新しい医薬品の開発
や、実験動物を使用しない医薬品安全性評価（動物実験代替法）の開発などにも応用可能である。

※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 
 医薬品等の胎児への影響を予測するためには、それらがどの程度妊婦から胎児に移行するの
かを知ることが重要である。しかしながら倫理的な理由から、その様な胎児への移行を実際に試
験することはできない。例えば、動物実験で催奇形性作用が示された医薬品は妊婦への処方が禁
忌とされるが、ヒトと動物では胎盤の構造と機能が大きく異なるため、医薬品の胎盤を介したヒ
ト胎児への移行や影響を動物実験から正確に評価することはできない。そのため、出産後に得ら
れたヒト胎盤を用いて、化学物質の胎児への移行が評価されることがある。しかし、胎盤の入手
は限られており、また、この評価系は大型の灌流システムを用いているため網羅的な化合物スク
リーニング等には拡張できない。 
 この様な背景から、ヒト胎盤様の細胞構造体、すなわち胎盤オルガノイドを生体外で作製し、
医薬品の胎盤透過性評価を行う研究が注目されるようになった。これまでに報告されている胎
盤オルガノイドは、胎盤から単離された栄養膜細胞を、成長因子を豊富に含んだマトリゲル内で
包埋培養することで作製されていた（Nature, 2021）。しかしながら、この方法で作製された胎
盤オルガノイドは、胎盤の絨毛とは大きく異なり、バリア機能を有する合胞体性栄養膜細胞（ST
細胞）がオルガノイド表面に形成されていない。さらに、胎盤から単離した初代栄養膜細胞を用
いているため、個体差や汎用性という意味でも問題がある。 
 最近、ヒト胎盤から栄養膜幹細胞（TS 細胞）が樹立され、個体差や汎用性の問題が解決され
た（Cell stem cell, 2018）。この TS 細胞は分化培地を用いることで ST 細胞に誘導可能である
が、この細胞を用いてもこれまでにヒト胎盤構造を模倣したオルガノイドの作製方法は確立さ
れていなかった。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、TS 細胞を用いて、胎盤の絨毛構造を有するオルガノイドの作製に挑戦する。具
体的には、アガロースマイクロウェルアレイを用いて TS 細胞を培養し、種々の培地因子を検討
することで、胎盤オルガノイドの作製を試みる。さらに本研究では、胎盤バリア能を定量評価す
るためにより汎用性の高い平面状オルガノイドの開発にも取り組む。球状の胎盤オルガノイド
では、胎盤バリア能や物質透過性を定量評価するのが困難であり、既存の電気計測や蛍光計測を
適用するためには、トランスウェルインサート上に平面状のオルガノイドを形成させるのが望
ましい。そこで球状の胎盤オルガノイドの作製で見出した培養条件を基に、平面状の胎盤オルガ
ノイドの作製を試みる。 
 
３．研究の方法 
(1)絨毛構造を有する胎盤オルガノイドの作製条件の検討 
 胎盤の絨毛表面は、多数の栄養膜細胞が融合した ST 細胞の層から成る。この ST 細胞層が異
物に対するバリアの役割を果たしているが、従来のマトリゲルを用いた包埋培養では、絨毛様構
造を有するオルガノイドが形成されないことがわかっている。そこで本研究では、アガロースマ
イクロウェルアレイを用いて TS 細胞を培養し、胎盤形成に関わる成長因子（BMP4 や bFGF）
や細胞の増殖・分化に関わる GSK-3 の活性を制御することで、表面に ST 細胞層を有するオル
ガノイドの培養条件を探索した。 
(2)平面状の胎盤オルガノイドの作製と物質透過性評価 
 球状の胎盤オルガノイドでは、胎盤バリア能や物質透過性を定量評価するのが困難である。既
存の電気計測や蛍光計測を適用するためには、トランスウェルインサート上に平面状のオルガ
ノイドを形成させるのが望ましい。そこで本研究では、(1)で見出した球状の胎盤オルガノイド
の培養条件を基に、平面状の胎盤オルガノイドの作製を試みた。また、物質透過性試験では、ヒ
ト胎盤 ex vivo 試験におけるモデル化合物（アンチピリンやカフェイン、グリホサート等）を使
用し、作製した胎盤オルガノイドがどれほど生体内の胎盤に類似しているのかを評価した。 
 
４．研究成果 
 3D プリンタでモールドを作製し、これにアガロース溶液を流し込みゲル化させることで、ア
ガロースマイクロウェルアレイを作製した。個々のマイクロウェルに 200～400 個の TS 細胞を
播種し、ST 細胞への分化培地を用いて培養した。培養中に、胎盤分化誘導因子（BMP4）、成長
因子（bFGF）、p38 阻害剤（SB202190）等を調整することで、直径 300 マイクロメートル程度
の均一なオルガノイドを作製することができた。免疫染色から、このオルガノイドの表面には
ST 細胞層が形成されており、内部には未分化の TS 細胞が存在していることがわかった。さら
に、オルガノイドの切片観察、SEM 観察からオルガノイド表面に絨毛様構造が形成されている
ことを確認した。 
 球状の胎盤オルガノイドの培養条件をもとに、ガラス化コラーゲン膜上で TS 細胞を培養した
ところ、未分化の TS 細胞の上に ST 細胞層がほぼ 100%の被服率で形成されていることがわか
った。平面状オルガノイドの切片観察、SEM 観察から、オルガノイド表面に絨毛様構造が形成



されていることを確認した。さらに、反対側のコラーゲン膜上に血管内皮細胞層を加えたバリア
モデルも作製し、経上皮電気抵抗（TEER）を測定したところ、血管内皮細胞層が無しの場合と
比較して TEER 値が上昇しており、バリアの堅牢性が向上することがわかった。次にこのバリ
アモデルを用いて、胎盤透過性情報のあるモデル物質の透過性を調べた。母体血中から胎児血へ
の移行率が高いことで知られているアンチピリン（解熱鎮痛薬）やカフェインはバリアを良く通
過した。一方で、グリホサート（除草剤）は比較的透過しなかった。胎盤透過性に関するこの傾
向は、娩出されたヒト胎盤を用いた ex vivo 試験の結果と類似していた。 
 本研究で開発した胎盤オルガノイドは、ウイルスなどが胎盤に感染するメカニズムや妊娠高
血圧症候群に関わる胎盤形成不全のメカニズムを解明する上で有用である。また、胎児への副作
用を抑えた新しい医薬品の開発や、実験動物を使用しない医薬品安全性評価（動物実験代替法）
の開発などにも応用可能である。 
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