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陸生脊椎動物は地上生活を行うために乾燥から身を守る方法を獲得しなくてはなら
なかった。は虫類や鳥類の胚は乾燥を防ぎ、かつ水中と同じ環境を保つために様々
な組織や構造物で保護されている。胚は羊水で満たされた膜（羊膜）の中で成長し、
その胚の成長に必要な栄養供給源となる卵黄は卵黄膜に包まれ、胚によって作り
出される老廃物は尿膜の中に貯蔵される。胚の呼吸は卵膜を通して行われる。これ
ら全てが固い構造物の卵殻に包まれている。哺乳類は卵黄と同時に卵殻を失い、そ
の代りとして母体の子宮に着床するようになった。それにより乾燥を防ぎ、栄養や
酸素を母体から吸収し、老廃物を母体に渡すように進化した。ヒトやマウスの胎盤
は呼吸に必要な卵膜と老廃物を貯蔵する尿膜が一体化した組織である。われわれは
Notch2 遺伝子を通してみた、マウスの胎盤の発生や進化を研究している。

胎盤形成と細胞間相互作用
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発生中のマウスの胎盤での血流。
母親の血液は図の上から下方に向かって胎盤の中に入ってくる。一方、胎児の血液は図の下から上方に向かっ
て入る。胎盤の中では双方の血液は合胞体栄養細胞に依って仕切られる。A,B,C は妊娠 9.5, 10.5, 11.5
日頃の胎盤の模式図である。
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　胎盤は哺乳類の胚が発生するために必要な栄養物や酸素を
母体から吸収し、老廃物や二酸化炭素を母体に渡す器官であ
る。図１に示しているようにイヌ、ブタ、ウシ、マウスの胎
盤の形態は変化に富んでいる。

　この器官の目的は効率の良い母子間の物質交換である。そ
のためには（１）物質交換が可能な面積の拡大、（２）母子
の血液を可能な限り接近させること、そして（３）双方の血
液が混じり合わないように間にバリアーが形成されることが
不可欠である。マウスでは臍から伸び出した胎児性血管が胎
盤の中で絨毛のように枝分かれ、表面積を広げている。また、
母親の血液が胎児性の栄養膜細胞に直接触れながら流れるこ
とによって胎児の血液の間近に母親の血液がくるようになっ
ている。母親と胎児の血管の間には多核の合胞体栄養細胞が
形成され、これが母子間のバリアーとなると同時に物質交換
の場となる（左ページ図）。
　われわれの研究室は１人の研究者と１人の技術補佐員で構
成され、乏しい研究費で胎盤の主要研究テーマである (I) 胎
児性の血管形成と (II) 母親の血流形成について研究を行って
いる。これまで行ってきた Notch2 遺伝子の発現やその変
異マウスの解析の研究成果に基づいて独自の視点から (I) と
(II) についてアプローチしている。
胎児性の血管形成
　胎盤では尿膜の細胞（将来の臍帯）が栄養膜細胞層上の
Gcm-1 遺伝子を発現しているところから侵入し、栄養膜細
胞層の中に空間を形成する。出来上がった空間中に胎児性血
管が形成される。Notch2 遺伝子は尿膜細胞で発現してい
るが、侵入個所の尿膜由来と考えられる細胞にはこの遺伝子
の発現は見られない（図２）。尿膜細胞は均一な細胞集団で
はなく、栄養膜細胞層への侵入とその後の血管形成に役割
が分化している細胞の集まりであると考えることが出来る。
我々は栄養膜細胞層に侵入する細胞の性質を解析することに
より、胚体外組織の血管形成について新たな知見を得たいと

思っている。

母親の血流形成
　母親の血液は互いに強く接着している上皮性の栄養膜細胞
の間を流れる。この血液の流れ道がどのように出来るのかが
我々が胎盤の研究を始めた動機である。Notch2 遺伝子の
変異は血液の流れが出来ないために胚への栄養供給が出来な
くなり胚致死となる（１）。Notch シグナリングが母親の血
流形成に関与していることが知られるようになった（３、４）。
母親の血液の流れは栄養膜細胞が消失することによって出来
上がることを発生生物学的手法により証明しているところで
ある。また、その消失は necroptosis によって起こされて
いる可能性を探っている。
　われわれの体が正しく形成されるには様々な細胞間相互作
用が必要である。分化誘導、細胞融合、細胞増殖、細胞選
別、細胞の排除等がその相互作用の結果として引き起こされ
る。これらの現象に関与する分子は相互作用の種類によって
異なっている。胎盤の形態形成ではこれらの全ての現象が２
〜３日の間で行われる。われわれは胎盤固有の問題を取り上
げ、それが体全体の問題になり得るかどうかを常に意識して
いる。例えば、胎盤では多倍体の細胞が多数見出され、何故
存在出来うるのかを解明することはわれわれの体が２倍体の
細胞で出来ている基本原理にせまることになる。
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図１. 様々な形の胎盤。
散在性胎盤（ブタ）、帯状胎
盤（イヌ）、盤状胎盤（マウス）、
多胎盤（ウシ）の形を示す。
動物の胎児は図の中で生育す
る。ブタ、ウシ、イヌでは描
かれている図全体が胎盤であ
る。しかしマウスでは少し濃
くなっているところが胎盤で
ある。
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図 2. 尿膜細胞の栄養膜細胞層への
侵入と Notch2 遺伝子の発現。
妊娠 9.5 日では Notch2 遺伝子の
発現は尿膜細胞と合胞体栄養細胞
より母親側にある栄養膜細胞（青く
塗ってある）に検出される。胎児の
血管が入りところでは尿膜細胞由来
と思われる細胞には Notch2 遺伝子
の発現は見られない（白い細胞）。


