
はじめに

胎盤は，胎児成長に必須な栄養，酸素の供給やホルモ
ン産生を担う．胎盤を構成する絨毛は，その内側に存在
する単核の細胞性栄養膜細胞（cytotrophoblast ; CTB）
と CTBが分化・融合した多核の合胞体栄養膜細胞（syn-

cytiotrophoblast ; STB）の2つの層で形成されている（図
1左）．STBからは，妊娠維持に関わるプロゲステロン
（P4）やヒト絨毛性ゴナドトロピン（hCG）が産生さ
れる．CTBから STBへの分化・融合異常は，妊娠高血
圧症候群や胎児発育不全の原因となる．In vitro 実験系
において，cAMP誘導体およびアデニル酸シクラーゼの
活性化薬フォルスコリン（FSK）の処置により，STBへ
の細胞融合および hCGと P4の産生を誘導することが
可能である．
絨毛は，胎盤の絨毛間腔にて母体血中に浮遊しており，

母体血流による流速シェアストレス（flow shear stress ;

FSS）に常に曝されている．近年，FSSがメカノセンサー
である transient receptor potential cation channel sub-

family V member 6（TRPV6）を活性化し，AKTシグ
ナルの活性化や細胞骨格関連タンパク質のエズリンがリ
ン酸化されることで STB細胞表面の微絨毛を形成する
ことが示されている1）．この微絨毛には，グルコースト
ランスポーターが発現しており，胎児の成長に関与する
グルコースの吸収を促進する．

P4は，子宮や卵巣において生殖機能に必須のホルモ
ンであり，主に核内の古典的 P4受容体を介したゲノ
ミック作用を発揮する．この P4受容体とは異なり細胞
膜に存在し，ノンゲノミックな作用を示す非古典的 P4
受容体も知られている．その一つがプロゲステロン受容
体膜構成因子1（progesterone receptor membrane com-

ponent1; PGRMC1）であり，P4に親和性を示す膜型 P

4受容体として同定された2）．PGRMC1は，さまざまな
がん組織で高発現しており，がん細胞の増殖3，4）や化学療
法薬に対する耐性獲得に関与している5，6）．また，子宮特
異的 PGRMC1欠損マウスは，妊孕能が低いことから，
PGRMC1と生殖機能との関連性が重要視されている7）．
われわれは，以前にヒト妊娠初期絨毛において

PGRMC1の発現が CTBに比べ分化・融合した STBで
低いこと，ヒト栄養膜細胞株（BeWo）において分化・
融合に伴いペルオキシソーム増殖剤応答性受容体γ
（PPARγ）を介して PGRMC1発現レベルが減少するこ
と，さらにこの PGRMC1発現の減少は，cAMP誘導体
処置による hCG分泌と細胞融合を促進することを明ら
かにした8）（図1右）．また，妊娠高血圧症候群および胎
児発育不全併発胎盤において対照胎盤と比較して
PGRMC1発現が高いことが分かった8）．しかしながら，
シェアストレス環境下での PGRMC1の役割は不明であ
る．そこで，胎盤内での母体血流シェアストレスを模倣
した流速シェアストレス負荷下での栄養膜細胞の分化・
融合・微絨毛形成における PGRMC1の役割についてマ
イクロ流体デバイスを用いて調べた．

シェアストレスで誘導される微絨毛形成に対する
PGRMC1ノックダウンの効果

まず，母体血流によるシェアストレスを再現するため，
マイクロ流体デバイスを作製した．本デバイスは，3D

プリンターで作成した鋳型に，ポリジメチルシロキサン
を流し込み，細胞培養部位にコラーゲンビトリゲル膜を
敷き，成形した．BeWo細胞をデバイス中心に播種した
後，流入用の穴から培養液を灌流することで母体血流が
細胞に与えるシェアストレスを再現した（図2A）．

FSSによる微絨毛形成を観察するため，微絨毛を構成
するエズリンを指標とした免疫蛍光染色を行った．FSS

を負荷していない静的条件下（Static）においてコント
ロール siRNAを導入した細胞では，線状の形態を持つ
微絨毛は観察されなかった．これに対して，低 FSS
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（1．1μL/分：0．01dyn/cm2，図2B）も し く は 高 FSS

（5．3μL/分：0．05dyn/cm2）の負荷により微絨毛が形
成された．siRNAにより，PGRMC1発現をノックダウ
ンした細胞では，低 FSSおよび高 FSS曝露下で起こる
微絨毛形成が抑制された．

シェアストレスによる分化・融合に対する
PGRMC1ノックダウンの効果

栄養膜細胞におけるシェアストレス負荷は，微絨毛形
成だけでなく STBへの分化を促進させることも報告さ
れている9）．そこで，FSS負荷環境での分化・融合に及
ぼす PGRMC1ノックダウンの効果について検証した．
Staticと比較して FSSは，分化マーカーである hCGサ

図1 ヒト胎盤栄養膜細胞の分化・融合・微絨毛形成の関係と栄養膜細胞におけるPGRMC1の役割

図2 シェアストレス誘導性の微絨毛形成に対するPGRMC1ノックダウンの効果
マイクロ流体デバイス上で培養したBeWo細胞にシェアストレス（FSS：1．1μL/min）を1時間負荷し，抗エズリ
ン抗体を用いた免疫蛍光染色にて微絨毛を観察した．
（A）絨毛マイクロ流体デバイス像および断面イメージ図
（B）微絨毛形成に対するシェアストレスの効果
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ブユニットをコードする CGA および CGB 発現を上昇
させた．PGRMC1ノックダウン細胞では，FSS下での
CGA および CGB 発現をさらに上昇させた．また，FSS

は細胞融合マーカー syncytin2をコードする ERVFRD ―1

の発現も上昇させ，PGRMC1ノックダウン細胞では，
その発現がさらに増加する傾向にあった．
次に，シェアストレスとともに栄養膜細胞の分化・融

合刺激薬である，FSKを処置した．Staticと比較して FSS

では，FSKによる CGA，CGB および ERVFRD ―1発現
の増加が顕著であった．この FSSおよび FSK処置下に
おいて，分化・融合マーカーの発現に対する PGRMC1
ノックダウンの効果について調べた．PGRMC1ノック
ダウンは，FSSおよび FSKにより誘導される CGA，CGB

および ERVFRD ―1発現をさらに上昇させた．

シェアストレスによるAKTの活性化に及ぼす
PGRMC1ノックダウンの効果

FSSによる微絨毛形成には，AKTシグナルの活性化
が必要である1）．そこで，FSS下での AKT活性化（リン
酸化）に及ぼす PGRMC1ノックダウンの効果について
調べた．FSSは，AKTのリン酸化レベルを上昇させた．
PGRMC1ノックダウン細胞では，この FSSにより誘導
される AKTリン酸化レベルが減弱した．なお，AKT阻
害薬（LY294002）は，FSS下での微絨毛形成を抑制す
ることを確認した．一方，LY294002は，FSS下での FSK

刺激による CGA，CGB，ERVFRD ―1発現および hCGβ
分泌を促進させた．

終わりに

栄養膜細胞における PGRMC1ノックダウンはシェア
ストレスによる微絨毛形成を抑制した．PGRMC1は胎
盤内の母体血流シェアストレス環境下において AKTを
介した微絨毛形成を調節し，栄養吸収に寄与することが
推察された．一方，PGRMC1ノックダウンは，シェア
ストレスによる栄養膜細胞の分化・融合を促進した（図
3）．これらの知見は，栄養膜細胞の分化に伴う PGRMC1
発現の低下が，妊娠過程における胎盤の形成と維持に重
要であることを示唆する．今後，PGRMC1が，胎盤栄
養膜細胞の分化・融合・微絨毛形成を調節する詳細な機
序について解析を進めていきたい．
近年，マイクロ流体技術を用いた organ-on-a-chipに

よるさまざまな臓器モデルにて高次な解析が行われてい
る．胎盤環境を模倣することができるマイクロ流体デバ
イスの開発・利用は，胎盤形成メカニズムや胎盤が主原
因となる妊娠高血圧症候群などの妊娠関連疾患を理解す
る上で重要である．
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図3 PGRMC1発現低下による栄養膜細胞の分化・融合と微絨毛形成の変化
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