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研究成果の概要（和文）：胎盤トロフォブラストの合胞体化のモデルである BeWo 細胞（forskolin
添加により細胞内 cyclicAMP レベルを上昇させると合胞体化が誘導される）を用いて、アミノ

酸輸送担体を構成する蛋白である CD98 およびヒト内因性レトロウイルスのエンベロ－プ蛋白

のひとつである HERV-W env（syncytin）とその受容体として同定されたタイプ D レトロウイル

スレセプタ－である ASCT2 がトロフォブラストの合胞体化に関与していることを証明した 
 
研究成果の概要（英文）：We have demonstrated that CD98 surface antigen, syncytin, an envelope gene 
of HERV-W (human endogenous retrovirus-W), and its receptor type D mammalian retrovirus receptor 
(ASCT2) are involved in the process of cell fusion necessary for syncytiotrophoblast formation using a 
cell model of syncytialisation (the cytotrophoblast cell line BeWo following increased intracellular 
cAMP by forskolin treatment). 
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１．研究開始当初の背景 
（1）ヒトの胎盤は血絨毛性胎盤で母体血液と
直接に接する絨毛組織の最外層は多核合胞体
細胞塊（シンシチウム、シンシチオトロフォブ
ラスト）構造を有している。シンシチオトロフ
ォブラストは母体胎児間の栄養代謝物交換や

ガス交換を行うとともに種々のホルモンや成
長因子を産生しており正常な胎児成長発育に
必要な胎盤機能の中心的な役割を果たしてい
る。このシンシチオトロフォブラストはその下
層に存在する単核の栄養膜細胞（サイトトロフ
ォブラスト）同士が細胞融合することにより形



成（シンシチウム化）されるが、その機序につ
いてはほとんど解明されていない。最近になっ
てシンシチオトロフォブラスト形成過程に関
与する蛋白としてヒト内因性レトロウイルス 
(human endogenous retrovirus (HERV)) のエン
ベロップ糖蛋白 (envelope glycoprotein (env)) 
のうちHERV-3 envとHERV-W env (syncytin) 
の関与が報告された。またsyncytinの受容体と
して同定されたタイプDレトロウイルスレセ
プタ－はアミノ酸輸送蛋白のASCT2であるこ
とが判明している。CD98はインテグリンを活
性化することにより細胞融合を惹起する。ヒト
胎盤においてもCD98の生理学的意義に関する
研究は多く行われているが、そのほとんどはア
ミノ酸輸送に関するものでシンシチオトロフ
ォブラストの形成に関するものは申請者らが
報告したのみである。 
 
（2）妊娠高血圧症候群は周産期医療の発達
した現在においても高頻度かつ母児共に生
命に危険のある重篤な妊娠合併症である。そ
の発症には胎盤の関与が示唆されており、病
理組織学的に子宮－胎盤血液循環不全によ
る胎盤虚血（低酸素状態）およびシンシチオ
トロフォブラストの形成不全が認められる。
さらに妊娠高血圧症候群の胎盤では上述し
た syncytin のシンシチオトロフォブラストで
の発現量は低下すると共にその発現部位が
正常胎盤とは異なることが報告されている。 
 
２．研究の目的 
（1）ヒト胎盤におけるシンシチオトロフォ
ブラストの形成（シンシチウム化）とアミノ
酸輸送活性が CD98 により制御されているか
どうかを検討する。 
 
（2）CD98 以外にシンシチオトロフォブラス
トの形成に関与する分子の同定を行う。 
 
（3）低酸素状態がシンシチオトロフォブラ
ストの形成、および CD98、上記 2）で同定し
たシンシチウム化に関与する分子の発現に
影響を及ぼすかどうかを検討する。 
 
（4）正常妊娠および妊娠高血圧症候群の胎
盤における CD98、上記 2）で同定した分子の
発現動態を解析し、妊娠高血圧症候群の発症
病態への関与を検討する。 
 
以上の検討により、胎盤シンシチオトロフォ
ブラスト形成の調節機構、さらに胎盤低酸素
状態とシンシチオトロフォブラスト形成不
全が特徴である妊娠高血圧症候群の発症病
態の分子生物学的機序の解明につながると
考えられる。 
 
３．研究の方法 

（1）BeWo細胞を用いたシンシチウム化（細
胞融合）の定量的測定：トロフォブラストの
シンシチウム化のモデルであるBeWo細胞は、
forskolin添加により細胞内cyclicAMPレベルを
上昇させるとシンシチウム化が誘導される。
この性質を有するBeWo細胞に緑色蛍光タン
パク質（green fluorescent protein; GFP）と融合
したヒストンH2B（H2B-GFP）および赤色蛍
光タンパク質（DsRed）と融合したミトコンド
リアチトクロム C と結合するタンパク
（Mit-DsRed）をそれぞれ発現ベクタ－のトラ
ンスフェクションにより過剰発現させること
により、緑色蛍光を発する核を持つBeWo細胞
と赤色蛍光を発するミトコンドリアを持つ
BeWo細胞のクロ－ンをそれぞれ作成した。こ
れらの2種類のBeWo細胞を50％の比率で混和
しforskolin存在下で培養すると、シンシチウム
化が起こり融合した細胞質の中に複数の緑の
核と赤いミトコンドリアが存在する細胞が出
現してくる。これをフロ－サイトメ－タ－を
用いて緑の蛍光のみ、赤い蛍光のみ、緑と赤
の両方の蛍光を発する細胞の数をそれぞれ測
定する。すなわち、緑と赤の両方の蛍光を発
する細胞を細胞融合を起こした細胞と判定す
ることにより、シンシチウム化を定量的に測
定する。 
 
（2）CD98、syncytin、ASCT2によるシンシチ
ウム化の制御：シンシチウム化に伴うそれぞ
れの分子のmRNAレベルでの変化をRT-PCR
法により、タンパクレベルでの変化をウエス
タンブロット法により解析する。次に、RNA
干渉法を用いて実験を行う。すなわち、それ
ぞれの分子に対するsmall interfering RNAを
BeWo細胞に導入し、mRNAレベルおよびタン
パクレベルでの発現量の変化をそれぞれ
RT-PCR法、ウエスタンブロット法により解析
する。シンシチウム化の程度はフロ－サイト
メ－タ－とhuman chorionic gonadotropin (hCG)
の分泌量をエンザイムイムノアッセイで測定
することにより判定する。また、CD98、
syncytin、ASCT2タンパクの発現部位は免疫細
胞化学染色法により確認する。 
 
（3）低酸素状態がシンシチウム化に及ぼす影
響の解析：胎盤の低酸素状態は妊娠高血圧症
候群の特徴のひとつである。その状態を模倣
するために低酸素状態（酸素濃度；2または
5%）で細胞を培養し、シンシチウム化におよ
ぼす影響を調べる。シンシチウム化の程度は
フロ－サイトメ－タ－での測定とhCGの分泌
量を測定することにより判定する。また、低
酸素状態でのCD98、syncytin、ASCT2の発現
量をmRNA（RT-PCR法）とタンパク（ウエス
タンブロット法）のレベルで解析し、酸素濃
度20%で培養した時との結果と比較する。 
 



（4）ヒト胎盤組織におけるシンシチウム化に
関与する分子の発現動態の解析：正常妊娠お
よび妊娠高血圧症候群の胎盤を用いて、CD98、
syncytin、ASCT2のmRNAおよびタンパクレベ
ルでの発現を解析し、正常胎盤でのそれらと
比較する。mRNAの発現量はRT-PCR法、タン
パクの発現量と発現部位はそれぞれウエスタ
ンブロット法と免疫組織化学染色法により行
う。 
 
４．研究成果 
（1）CD98 によるシンシチウム化の制御： 
①forskolin によって誘導される BeWo 細胞の
シンシチウム化に伴って CD98 の発現はｍ
RNA レベル、タンパクレベルともに経時的に
上昇していた。 
② BeWo 細 胞 を CD98 に 対 す る small 
interfering RNA で処理すると forskolin に対す
る反応が変化し、CD98 タンパクの発現量は
1/2 に低下した。それに伴って、フロサイト
メ－タ－で測定した BeWo 細胞のシンシチウ
ム化は抑制され、シンシチウム化の古典的マ
－カ－である hCG の分泌も低下した。
scrambled small interfering RNA を用いた実験
では、CD98 タンパクの発現量、シンシチウ
ム化の程度および hCG の分泌には変化が認
められなかった。 
③以上の結果より、CD98 がシンシチオトロ
フォブラストの形成過程に関与しているこ
とが証明された。 
 
（2）syncytin および ASCT2 によるシンシチ
ウム化の制御： 
①forskolin によって誘導される BeWo 細胞の
シンシチウム化に伴って、syncytin mRNA レ
ベルは hCG 分泌が上昇するのに先立って上
昇した。いっぽう、ASCT2 mRNA レベルは
syncytin mRNA の推移とは相反して経時的に
減少した。このことは細胞表面に存在する
syncytin のレセプタ－がシンシチウム化に伴
い減少すると考えられる。 
② syncytinに対する small interfering RNAを
BeWo細胞に導入すると、syncytinの発現が
RNAレベルおよびタンパクレベルともに低
下した。このsyncytinの発現レベルが低下した
状態では、BeWo細胞のシンシチウム化は抑
制され、hCGの分泌も低下した。scrambled 
small interfering RNAを用いた実験では、上記
の変化は認められなかった。以上の結果より
、syncytinがトロフォブラストのシンシチウム
化に関与していることが証明された。 
③ASCT2に対する small interfering RNAを
BeWo細胞に導入すると、ASCT2の発現が
RNAレベルおよびタンパクレベルともに低
下した。ASCT2の発現レベルが低下した状態
では、BeWo細胞のシンシチウム化は抑制さ
れ、hCGの分泌も低下した。また、scrambled 

small interfering RNAを用いた実験では、上記
の変化は認められなかった。以上の結果より
、syncytinの受容体であるASCT2がトロフォブ
ラストのシンシチウム化に関与しているこ
とが証明された。 
 
（3）低酸素状態がシンシチウム化に及ぼす
影響： 
①BeWo 細胞を低酸素状態（酸素濃度；2%）
で培養すると、forskolin によって誘導される
BeWo 細胞のシンシチウム化は抑制された。
酸素濃度を低酸素状態（2%）から正酸素状態
（20%）に上昇させると、シンシチウム化の
抑制は解除された。hCG の分泌も同様で、低
酸素状態では抑制されており、正酸素状態に
戻すことにより抑制は解除された。 
②シンシチウム化に関与していることが解
明された分子である syncytin の発現は、低酸
素状態では forskolin 存在下および非存在下
において mRNA レベル、タンパクレベルとも
に低下していた。すなわち、低酸素状態では
syncytin の発現が低下することによって、ト
ロフォブラストのシンシチウム化が抑制さ
れていることが推測できる。 
③syncytinの受容体であるASCT2は、forskolin
存在下において正酸素状態（20%）で認めら
れた経時的な発現の低下は、低酸素状態では
消失した。 
④以上の結果より、低酸素状態ではトロフォ
ブラストにおける syncytinおよびASCT2の発
現調節に異常が生じ、それによってシンシチ
ウム化が障害される。すなわち、低酸素状態
が特徴である妊娠高血圧症候群の胎盤にお
いては、低酸素による syncytin の発現低下お
よび ASCT2 の発現異常によってシンシチオ
トロフォブラストの形成不全が生じる可能
性が示唆される。 
 
（4）ヒト胎盤組織におけるシンシチウム化
に関与する分子の発現： 
①正常妊娠の胎盤組織を用いて CD98 の免疫
組織化学染色を行うと、CD98 の発現はシン
シチオトロフォブラストとその下層に存在
するサイトトロフォブラストに認められた。
特にシンシチオトロフォブラストにおいて
は、基底膜側に高度に発現していた。 
②正常妊娠および妊娠高血圧症候群の胎盤
絨毛組織よりタンパクを抽出しウエスタン
ブロット法により CD98 および syncytin のタ
ンパク発現量を検討すると、CD98 の発現量
には変化が認められなかったが、syncytin の
発現量は妊娠高血圧症候群の胎盤絨毛組織
において明らかに低下していた。すなわち、
上記研究成果 (3) - ④での推測が、妊娠高血
圧症候群の胎盤の絨毛組織レベルにおいて
認められることが証明された。 
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