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研究成果の概要（和文）：胎盤での母子間インターフェイスの構築には、胎児栄養膜細胞の母体組織への浸潤が必須で
ある。我々は、オートファジーや細胞極性形成への関与が指摘され、かつ胎盤で発現がみられるガレクチンファミリー
の胎盤における機能解析を行った。ラット栄養膜細胞(Rcho-1)分化に伴って発現が消失するガレクチン４に焦点をあて
機能解析した結果、ガレクチン４強制発現によりRcho-1細胞分化に特徴的な細胞形態の変化(細胞の巨大化）が観察さ
れなくなった。またラット胎盤（12dpc）でのガレクチン４発現は、母体脱落膜よりも胎児側組織に高いことから、ガ
レクチン４が栄養膜細胞の母体浸潤に関与している可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to investigate the expression of Gal4 in placentation. We utilize
d Rcho-1 cells derived from rat placenta and this cell line has been well established as a model system fo
r trophoblast differentiation. The expression of Gal4 was revealed to be lower in differentiated Rcho-1 ce
lls than that in proliferative cells. Of interest, overexpression of Gal4 during Rcho-1 differentiation re
sulted in moderate reduction of both cell mobility and cell enlargement. Notably, immunohistochemical anal
ysis showed that Gal4 is preferentially located in the maternal-fetal zone of rat placenta, indicating tha
t Gal4 would negatively regulate differentiation of Rcho-1 cells and/or limit their invasive property.
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１．研究開始当初の背景 
 胎盤は出生後に生じる唯一の臓器であり、
胎児への栄養供給やガス交換、免疫学的支援
などを司る胎児発生にとって重要な器官で
ある。胎盤が形成される際には、胎児栄養膜
細胞が母体脱落膜、子宮筋層へ適切に浸潤し
ていくことが重要であり、その異常は、流産
や子宮内胎児発育遅延、妊娠高血圧症などの
疾患と関連が深いことが知られている。そし
て、この胎児栄養膜細胞が浸潤していく環境
は、血管形成が不十分なため、低酸素・低栄
養環境にあると考えられている。低酸素・低
栄養刺激は細胞にオートファジーを誘導す
る「飢餓」刺激となり得る。よってオートフ
ァジーが胎盤栄養膜細胞の浸潤を正に制御
すると考えられているが、詳細は不明である。   
 「糖鎖」は「遺伝子」と「タンパク質」
に続く生命の第３の鎖とも呼ばれ、生物に
とって必要不可欠な役割を果たしており、
前述の通りガレクチンなどの糖鎖認識タン
パクとともに近年注目を浴びている。糖鎖
の生理学的な意義は未だ不明な点が多く、
そのため近年では「糖鎖暗号」という言葉
で表現されるが、糖鎖の持つ情報は次のよ
うな複数のルートで他の分子に伝達される
ことがわかっている。 
(1)糖鎖付加によるタンパク質本体の構造
変化および他の分子との相互作用の変化 
(2)糖鎖-糖鎖間相互作用 
(3)レクチンによる糖鎖認識を介した情報
伝達 
 レクチンには、ガレクチンの他に、Siglec、
Cタイプレクチンなどがあり、いずれも「糖
鎖を特異的に認識して結合、架橋形成 (糖
鎖と糖鎖の橋渡し) するタンパク」で、他
の(1)、(2)のルートよりも特異性が高いこと
が知られ、糖鎖情報の伝達において特徴的
な役割を果たしていると考えられている。
レクチンが糖鎖に結合した後、どのような
反応がおこるかはレクチンの種類によって
大きく異なるため、レクチンは糖鎖暗号の
「解読者」と言える。我々はこのガレクチ
ンの胎盤形成における役割の解明を目指し
ている。 
 
２．研究の目的 
 本研究では胎盤形成過程でのLC3発現に注
目し、「オートファジーと Gal-4 を中心とし
た胎盤形成機構の解明」を目的とした。in 
vivo の解析では、ラット胎盤を、さらに in 
vitro 解析ではラット絨毛癌由来栄養膜細
胞株 (Rcho-1 細胞)を用いた。Rcho-1 細胞の
分化系におけるGal-4の発現パターンや生理
作用について、分化におけるオートファジー
の発動の観点から解析することを目的とし
た。 

３．研究の方法 
（１）組織学的解析： ラット胎盤の HE 染色
と Gal-4、LC3 の免疫組織化学 
（２）オートファジー阻害剤を用いた分化抑
制実験 (栄養膜細胞分化特異的マーカーの
発現解析、MMP 発現、活性) 
（３）Gal-4 の蛍光免疫細胞化学 
（４）フローサイトメトリーによる細胞の形
態解析 
（５）タイムラプスによる Rcho-1 細胞の動
態解析 
 
４．研究成果 
 本採択研究によって以下の結果が得られ
た。 
 
図 1 

 
【図 1】 ガレクチン４の発現パターンとLC3 
の局在解析。胎盤構造の模式図(A)。12dpc
のラット胎盤における LC3 タンパク及び
Gal-4 の発現は、母体脱落膜を境にして発
現パターンに違いがみられる(B)。 
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【図２】脱落膜における LC3タンパクの局在
と Gal-4 の詳細な発現パターン解析(A, Bは
それぞれラット 12dpcにおける胎盤構造の
模式図、剥離後の組織像を示す)。12dpcの
ラット胎盤における LC3 タンパク及び
Gal-4 の発現はそれぞれ母体脱落膜と、栄
養膜細胞を中心とした胎児側に限局してい
ることがわかった(C, D)。 
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【図３】オートファジーの阻害剤である
3-Methyladenine（3-MA）を分化培地に添加
したところ、形態の変化(A)や分化マーカー
の発現が低下する(B)。分化に伴って胎児側
から母体側への栄養膜細胞の浸潤能に重要
であるMMP-9が発現してくるが(C)、その
酵素活性が 3-MA 添加により抑制され(D, 
E)、さらに Gal-4 発現が低下せずに維持さ
れた（data not shown）。 
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【図４】ラット栄養膜細胞(Rcho-1)の分化に
伴い、Gal-4 の発現が低下する(A)。Gal-4
タンパクはラット栄養膜細胞では細胞質に
存在することがわかった(B)。 
 

図５ 

【図５】Rcho-1 細胞での Gal-4 過剰発現実

験。Gal-4 強制発現の結果、Rcho-1 分化に

特有である細胞の大型化の抑制(B)や細胞

運動の抑制(data not shown)が観察された。 
 

【結論】 

 Gal-4 は、Rcho-1 細胞の浸潤性栄養膜細

胞への分化や機能的特徴を抑制する生理作

用を有しており、さらにこの Gal-4 はオー

トファジーによって発現が負に制御される

ことで、栄養膜細胞が母体への浸潤能を獲

得する可能性が示唆された。  
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