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本研究は ヒ ト胎盤の 形成おける中心的役割を担う e x t r a
･

vill o u s t r o p h obl a st

( E V T) の 細胞機能 と酸素濃度と の 関わりに つ い て 明 らか にす る こ とを目的と し

て い る ｡ そ の た め に E V T の 初代培養系 を確立 し､ そ の 培養系 を中心 と して 異

なる酸素濃度下 に培養 した繊毛細胞 の 増殖 ､ 分化 ､ V E G F 関連因子発現に つ い

て解析を行 い ､ 下記の 結果を得て い る ｡

1 . E V T の 分化培養モ デル を確立 した｡ そ の過程にお い て ､ 妊娠初期胎盤 か ら

c y t ot r op h ob l a s t ( C T) を高純度 に 分癖 し ､ 低カ ル シ ウ ム の m e di u m と

c oll a g e n ty p e 4 を コ
ー テ ィ ン グ した培養容器 を用 い る こ とで 至 適培養条

件を得た ｡
こ の 条件下 で培養 C T が 時間経過 ととも に e x t r a

-

vill o u s t y p e

- の分化 を生 じる こ とを ､ E V T の 分化 マ
｣
カ

ー

の 発 現上昇によ っ て確認

した｡

2 . 同
一

胎盤 か ら得た C T を異 なる酸素濃度下 で培養 し細胞数 の 変化 を W S T

- 8 ア ッ セ イ に て 比 較する こ とで ､

~
低酸素刺激に より培養 C T の 増殖能 は

･ 克進 する こ と を示 した ｡

3 . 低酸素刺激 によ っ て E V T の 分化 マ
ー

カ
ー

で ある C D 9 ､ i n t e g ri n α 1 の 細

胞膜上 - の 発 現が抑制され る こ とを フ ロ
ー サイ トメ トリ

ー

法 に て示 した ｡

これ に より
､ 酸素濃度は C T か ら E V T - の 分化 - 影響する因子で ある こ

とを確認 した ｡ そ の
一

方で 別 の 分化 マ
ー カ ー で ある H L A - G に つ い て は 酸

素濃度の 影響を認 めず ､ 酸素濃度に依存 しな い 分化制御因子 も存在する こ

とに つ い て 示唆を得た｡



4 . 胎盤構成細胞 で ある C T ､ vill o u s fib r o bl a st ( V F)
､

h u m a n u m bili c al v ei n

e n d otb eli al c ell s ( H U V E C) の培養 を行 い
､

こ れ らの 細胞 が低酸素刺激に

対 して V E G F 関連因子 の 発 現 を ど の よ うに 変化す る か に つ い て 蛋 白 ､

m R N A の レ ベ ル で解析が行われた｡ 低酸素刺激に 対 して
､

3 種類 のす べ て

の 細胞で V E G F の 発現上昇が確認された ｡ また ､
P I G F の 発現には変化が

生 じなか っ た ｡ それ に対 して ､
s Flt -

1 に 関 して 低酸素刺激 により s Flt
･

1 の

発 現 を増加 す る こ と は C T に特徴的な反応 で あり ､ V F ､ H U V E C で は認 め

られ ない 反応 で あ っ た｡ こ の s Flt -

1 の 増加 に より C T 培養上清中で は ､ 2

次的に fr e e V E G F は抑制 され ､ fr e e P I G F が低下 して い た｡ 以上より C T

は酸素濃度に対 して V E G F シ ス テ ム バ ラ ン ス の 特殊な調節機構を持 つ こ と

が示 され た｡

以上 ､ 本論文 で は まず ､ 従来定量的実験に 耐えうる培養系が なか っ た E V T

初代培養法を確立 した ｡ こ の 培養法 は将来的 に ヒ ト胎盤 の 研究に大き な貢献を

与 えるも の で ある ｡ また ､ それ を用 い て 低酸素刺激が E V T の 増殖 ､ 分化 ､ 血

管新生機能に影響を与 える こ とを示 した ｡ こ れ らの 事実は胎盤形成にお ける生

理的メ カ ニ ズ ム の 解明 ､ ま た妊娠高血圧症候群の 病態機序の 解明に寄与 し､ 学

位の寸受与 に値する もの と考え られ る ｡




