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研究成果の概要（和文）：胎盤における器官としての老化と、細胞の老化（Cell senescence: CS）との関連の
可能性について検討する。胎盤絨毛のcytotrophoblast（CT)では妊娠所期からβ-galやp16、p21、PMLなどのCS
マーカー陽性細胞を多く認めた。syncytiotrophoblast（ST）では妊娠後期にのみ増加を認め、妊娠後期ではCT
の細胞数が低下していた。BeWo細胞の合胞体化過程において、p16やp21発現が増強した。このことから、CTの合
胞体化前にCSがおこると考えられ、妊娠末期ではCTの合胞体化による枯渇、STのCS誘導から胎盤機能が低下する
可能性が考えられた。

研究成果の概要（英文）：We studied the placental aging from the point of view of cell senescence 
(CS). We studied the placental aging from the point of view of cell senescence (CS). In the 
placental villi from the 1st to 3rd trimester of pregnancy, the ratio of cytotrophoblast (CT) 
positively expressing CS markers such as β-gal, p16, p21, PML was consistently high. The nuclei of 
syncytiotrophoblast (ST) expressing CS markers have increased and the number of CTs decreased in the
 3rd trimester. Expression of the CS markers such as p16 and p21 was enhanced in the syncytial 
process of BeWo cells induced by the forskolin stimulation, suggesting that CS occurred in the 
syncytial process of CT. It was considered that the placental dysfunction might be induced by CS of 
ST that was possibly associated with the depletion of CT due to the syncytial formation.   

研究分野： 産婦人科学　産科学
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図７：Forskolin 添加の有無による BeWo 細
胞での CDH1（CT のマーカー）、hCG（ST
のマーカー）、p16 および PML（CS マーカ
ー）蛋白発現（Western blotting）。BACT は
内因性コントロール。 
 
 結果をまとめると、 
① 妊娠所期からCTでは p16や p21などの

CS マーカー陽性細胞を多く認めた。ST
では妊娠後期にのみ増加を認めた。また
妊娠後期では CT の細胞数が低下してい
た。 

② BeWo 細胞の Forskolin 添加による合胞
体化過程において、p16 や p21 発現が増
強した。このことから、CT の合胞体化
前に CS がおこるのではないかと考えら
れた。 

 
 これらの成果から、我々は以下の仮説を考
えている。胎盤絨毛において、ST は母体血
と接しており、酸化ストレスなど各種ストレ
スにさらされており、その核 DNA やミトコ
ンドリアなどにも損傷が蓄積していく。それ
に対し、定期的に CT の合胞体化により新し
い核 DNA と細胞内小器官が補充されるが、
この合胞体化前に CT に CS が誘導され、古
くなった ST の核は syncytial knot を形成す
る。妊娠が進むにつれ CT は ST に取り込ま
れて減少し、妊娠末期には CT が枯渇し、つ
いに ST の核に CS マーカーが発現するよう
になり、胎盤機能が低下していく。 
 そして妊娠高血圧腎症などの病態では、ST
への酸化ストレスの亢進などが起こり、CT
の枯渇がより早期に起こる可能性があると
考えられた。 
 今後、この仮説をさらに検証すべく、研究
を進めていく。 
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