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研究成果の概要（和文）： 胎盤の絨毛組織（胎盤の外側が子宮壁に入り込んだもので、胎児と

母体との連絡に関与）が形成される際には、シンサイチンというタンパク質の働きで起こる細

胞融合が重要であることが知られている。私たちは、シンサイチンが Gcm1というタンパク質の

制御を受け、Gcm1 がさらに Wnt シグナルの制御を受けていることを明らかにした。すなわち、

「Wnt シグナル→Gcm1→シンサイチン→細胞融合」という制御経路を世界に先駆けて示した。 
 
研究成果の概要（英文）： Cell fusion has a critical role in various developmental processes. 
However, the signals that regulate cell fusion remain poorly understood. We showed that 
Wnt signaling directly targets the GCM1/syncytin pathway and thereby regulates the fusion 
of placental syncytiotrophoblast cells. Our results demonstrate a signal transduction 
pathway that regulates cell fusion, and may provide intriguing perspectives into the 
various biological and pathological processes that involve cell fusion. 
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１．研究開始当初の背景 
(1) 私たちは、β-cateninと複合体を形成す
る 新 規 タ ン パ ク 質 B9L を 同 定 し 、 β
-catenin/TCF4 複合体と協調的に Wnt 標的遺
伝子の転写活性化に関与することを示した
（Cancer Res 64, 8496-8501, 2004）。さら
に B9Lノックアウトマウスを作製し、表現型
の解析を行った。その結果、胎生 10.5 日に
は発育遅滞が生じ胎生 11.5 日までに致死と
なること、その原因が胎生 8.5日以降に生じ

る胎盤形成不全であることを見出した。マウ
スでは、胎生 8.5 日に漿膜と尿膜が融合し、
続いて尿膜側の血管が漿膜側に陥入・分枝し
て、胎生 10 日までに複雑に入り組んだラビ
リンス層を形成し、この構造が以後の胎盤形
成の基盤となる。組織学的解析の結果、B9L
ノックアウトマウスでは、尿膜血管の陥入・
分枝が起こらないためにラビリンス層が形
成されないことを見出した。以上の結果から、
B9L を介した Wnt シグナルは、尿膜血管の陥
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入・分枝を誘導することによってラビリンス
層の形成を制御しており、胎盤形成に必須の
役割を果たすことが明らかになった。これら
の知見をさらに分子レベルの解析へと発展
させるため、本研究の着想に至った。 
 
(2) 分子レベルの解析の手がかりとして、私
たちは転写因子 Gcm1（Glial cell-missing 1）
に着目した。Gcm1は漿膜の特定の細胞のみに
発現し、ラビリンス層形成の際に尿膜血管の
陥入点を規定している。興味深いことに、
Gcm1ノックアウトマウスは B9Lノックアウト
マウスと極めて良く似た表現型を示し、尿膜
血管の陥入が起こらず胎生 11 日までに致死
となる。私たちは、胎生 9.5 日前後のラビリ
ンス層において B9L と Gcm1 の発現領域が一
致していることや、B9L ノックアウトマウス
胎盤では Gcm1 遺伝子の発現が顕著に減少し
ていることを見出した。これらの結果から、
Gcm1遺伝子が B9Lの下流で発現誘導をうける
と考えられた。Gcm1 遺伝子の発現調節領域
（第 2イントロン）の塩基配列を検索した結
果、TCF4結合配列がマウスで 7か所、ヒトで
は 9か所見つかった。さらに、β-cateninの
CHIP-on-chipデータベース（東京大学先端科
学技術研究センター・油谷浩幸教授）により、
Gcm1遺伝子の第 2イントロンのうち最も 3’
側の TCF4 結合配列を含む 879bp の断片が同
定された。この領域がβ-catenin/TCF4 に応
答する領域であることは、ルシフェラーゼア
ッセイでも確認できた。したがって、Gcm1遺
伝子が Wnt シグナルの直接の標的遺伝子で
B9L/β-catenin/TCF4 複合体により転写誘導
をうけることは、ほぼ確定的である。B9L ノ
ックアウトマウスでは、Wnt シグナルに応答
した Gcm1 遺伝子の発現誘導ができず、尿膜
血管陥入点を規定できないため、ラビリンス
層の形成不全を来したと考えられた。 
 
(3) したがって、B9L ノックアウトマウスの
胎盤形成異常の解析により、“Wnt シグナル
→Gcm1 発現誘導→尿膜血管陥入の誘導”と
いう経路が強く示唆された。 
 
２．研究の目的 
B9L の生理機能を解明するため、B9L ノック
アウトマウスに認められる胎盤の形成異常
の分子機構について解析する。特に、B9L に
よる胎盤形成制御の分子機構として強く示
唆 さ れ て い る “Wnt シ グ ナ ル →B9L/β
-catenin/TCF4複合体→Gcm1発現誘導→尿膜
血管陥入の誘導”という経路を、より in vivo
に近い実験系を用いて立証する。 
 
３．研究の方法 
B9Lによる胎盤形成制御の分子機構として強
く示唆されている、 

“Wnt シグナル→B9L/β-catenin/TCF4複合
体→Gcm1 発現誘導→尿膜血管陥入の誘導” 
という経路の存在をより確実に立証するた
め、in vivo に近い実験系を用いて解析を行
う。経路を前後半に分け、初年度は、「Wntシ
グナル→B9L/β-catenin/TCF4複合体→Gcm1
発現誘導」の部分の解析を行う。Gcm1 遺伝子
が Wntシグナルの直接の標的遺伝子であるこ
とは、現在までにほぼ確定的になっている。
本研究では、これらの実験系に比べてより in 
vivoに近い状態を反映している TS
（trophoblast stem）細胞および絨毛癌細胞
株 Bewoを用いて、Wnt シグナルおよび
B9L/TCF4/β-catenin複合体に依存して Gcm1
の発現が誘導されることを示す。次年度以降
は、経路の後半の「Gcm1発現誘導→尿膜血管
陥入の誘導」の部分に焦点を絞って解析を行
い、その分子機構を明らかにする。 
 
４．研究成果 
(1) マウスの胎盤形成過程では、胎生 8.5日
に漿膜と尿膜が接触した後、漿膜の Gcm1 発
現細胞が融合して syncytiotrophoblastにな
り、尿膜血管の陥入を誘導する。この現象を
よく反映する in vitro 系として、絨毛癌細
胞株 Bewo が知られている。Bewo 細胞を
forskolin 処理すると、相互に融合して
syncytiotrophoblast 様に分化するが、この
際に Gcm1 の発現が上昇する。このとき Gcm1
だけでなく、Axin2 および BAMBI 等の既知の
Wnt 標的遺伝子も発現が上昇することを、リ
アルタイム RT-PCR により見出した。また、 
Gcm1遺伝子の TCF4結合配列を用いた CHIP法
により、 Gcm1 の発現上昇に相関してβ
-catenin/TCF4 シグナルの活性化が起こって
いることを見出した。さらに、 B9L、β
-cateninおよび TCF4をノックダウンすると、
forskolin処理による Gcm1の発現上昇が阻害
されることを見出した。これらの知見から、
Gcm1遺伝子が Wntシグナルおよび B9L/TCF4/
β-catenin 複合体により直接的に転写調節
を受ける標的遺伝子であることを明確に証
明した。この結果により、B9L による胎盤形
成制御の分子機構として強く示唆されてい
る、「Wnt シグナル→B9L/β-catenin/TCF4複
合体→Gcm1発現誘導」というシグナル伝達経
路の存在を立証することができた。 
 
(2) Wnt/β-cateninシグナルの下流で Gcm１
により転写調節される遺伝子の候補として、
細胞融合制御因子 syncytin-1 および-2 に着
目し、ノックダウン実験およびノックアウト
マウスを用いた in vivo解析を行った。その
結果、syncytinが、Wntシグナルの下流で Gcm1
により発現制御をうけ、細胞融合が制御され
ることを見出した。 
① BeWo 細胞において、B9L、β-catenin あ



るいは TCF4 をノックダウンすると、
syncytin-1 および-2 の発現が抑制される。
し た が っ て 、 syncytin-1 お よ び -2 は
Wnt/β-catenin シグナルの下流で Gcm1 によ
り発現制御をうけていることが示された。 
② syncytin-1および-2は細胞融合制御因子
であることが知られている。実際、BeWo 細胞
において、B9L、β-catenin あるいは TCF4 を
ノックダウンすると、細胞融合が抑制される
ことを見出した。 
③ B9L ノックアウトウスの胎盤において、
syncytin-Bの発現が抑制されており、さらに
電顕観察の結果、絨毛の栄養芽細胞の融合お
よび分化が阻害されていることを見出した。  
 
(3) 以 上 の 結 果 を 総 合 し 、
「Wnt/β-catenin/B9L シグナル→転写因子
GCM1 の 発 現 誘 導 → 細胞 融 合 誘 導 因 子
Syncytin の発現誘導→栄養芽細胞の融合」と
いう経路を証明し、細胞融合を制御する上流
シグナルを初めて明らかにした（下図）。さ
らに、Wnt/β-cateninシグナルと細胞融合の
リンクを世界に先駆けて示したことにもな
る。 
 

 
(4) Wnt シグナルは組織の再生に必要で、そ
の過剰な活性化はがんにつながることが分
かっている。GCM1 や syncytin は胎盤以外の
組織でも発現しており、syncytin は乳がんや
子宮内膜がんでの発現が報告されているこ
とから、今回明らかとなった細胞融合制御機
構が他の組織でも普遍的に働いている可能
性があり、組織の再生や細胞のがん化の新し
い仕組みの解明につながる可能性が出てき
た。 
 
(5) ヒト Gcm1 遺伝子は、マウスのラビリン
ス層に相当する絨毛で発現している。子宮内
胎 児 発 育 遅 延 （ intrauterine growth 
retardation; IUGR）の発症に絨毛の分枝形
成不全が関係していることから、IUGRのよう
な胎盤疾患の発症に Gcm1 遺伝子が何らかの
役割を果たしている可能性が考えられる。ま

た、子癇前症（妊娠 20 週から産後 1 週間の
間に発症する高血圧で、タンパク尿を伴う）
において胎盤 Gcm1 遺伝子の発現低下が認め
られている。IUGRと子癇前症はヒト妊娠例の
5～10%を占め、胎児死亡や乳幼児死亡の重大
な原因となる。今後のさらなる研究により、
胎盤疾患の本態と発症機構の解明にも寄与
できると考えられる。胎盤において Wntシグ
ナルが細胞融合を制御することにより、正常
なシンシチウムと絨毛の形成を規定してい
ることが明らかになったため、胎盤絨毛の発
育不全に起因するヒトの妊娠異常のメカニ
ズム解明や治療法の開発につながる事も期
待される。 
 
(6) 細胞融合は筋細胞、破骨細胞、胎盤のシ
ンシチウムなど特定の細胞・組織のみで見ら
れる限定的な生物現象と考えられてきたが、
近年では組織の修復・再生やがんの浸潤・転
移にも関与することが示唆されている。研究
成果が直ちに応用研究につながるわけでは
ないが、例えば細胞融合を促進する薬剤の開
発により組織の修復・再生を効率化できれば、
臓器移植において輸送に伴う虚血・再環流傷
害から移植臓器を保護・修復することが可能
になる可能性がある。逆に細胞融合を阻害す
る薬剤の創製により、がんの浸潤・転移を抑
止できる可能性もある。本研究の成果はこれ
らの創薬の分子標的としての応用が期待さ
れる。 
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