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研究成果の概要（和文）：　ガレクチンはβガラクトシドを認識する動物レクチンファミリーであり、哺乳類では19の
メンバーが知られている（種によりメンバーに違いがある）。本研究では、胎盤組織形成の分子機構について、ガレク
チン機能を中心に解明することを目的とした。ラット胎盤由来栄養膜細胞株Rcho-1細胞分化系を中心に、栄養膜細胞分
化におけるガレクチン機能の分子機構を解析した。その結果、未分化Rcho-1細胞で発現しているガレクチン4の発現が
抑制されることが分化制御に重要である可能性が示され、ガレクチンファミリーによる胎盤栄養膜細胞分化制御機構の
一端が明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：     Galectins comprise a family of animal lectin that bind to beta-galactoside-co
ntaining carbohydrates.  In this study, we aimed to clarify the roles of galectins during placentation.  A
nalysis of functions of galectins during the differentiation process of rat trophoblast cell line (Rcho-1 
cell) revealed that down regulation of Galectin 4  expression may be involved in the promotion of trophobl
ast cell differentiation.  The findings of current study contribute to the understanding of the regulatory
 mechanisms of placentation by members of galectin family. 
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１．研究開始当初の背景 
 ガレクチンはβガラクトシドを認識する
動物レクチンファミリーであり、哺乳類では
19のメンバーが知られている（種によりメン
バーに違いがある）。その機能は発生・分化
の制御、免疫調節、腫瘍形成など多岐におよ
ぶとされる。 
 胎盤には多種のガレクチンタンパク質が
比較的大量に含まれることが古くから知ら
れ、また最近では、胎盤特異的に発現する新
規ガレクチン遺伝子も同定されている。 さ
らに、2007 年に Blois らは、ガレクチン１が
胎盤の免疫寛容の成立に重要であることを
示した。ガレクチン１ノックアウトマウスで
は、野性型に比べて子宮内で死亡吸収されて
しまう胎児が有意に多いのである。一方同じ
く 2007 年、Dalton らはヒト絨毛癌由来栄養
膜細胞株（BeWo 細胞）の栄養膜合胞体への分
化過程において、ガレクチン３が重要な役割
を果たす可能性を指摘した。これらのことか
ら、ガレクチンファミリーは胎盤の免疫寛容
に寄与する一方、胎盤組織形成にも一役買っ
ている可能性があるが、そのメカニズムは不
明な点が多い。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、胎盤組織形成の分子機構につ
いて、ガレクチン機能を中心に解明すること
を目的とする。① 十数種のガレクチン分子
種のうち、特に胎盤組織形成に重要な分子種
を明らかにする。② ラット胎盤由来栄養膜
細胞株 Rcho-1 細胞分化系を中心に、栄養膜
細胞分化におけるガレクチン機能の分子機
構を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
（1）DNA マイクロアレイおよび RT-PCR 法に
より Rcho-1 細胞の分化前後、およびその他
の培養細胞や組織等におけるガレクチン遺
伝子発現を比較する。 
（2）免疫組織化学法およびウェスタンブロ
ット法により Rcho-1 細胞やラット胎盤組織
等におけるガレクチンタンパク質の分布を
解析する。 
（3）Rcho-1 細胞にガレクチン発現プラスミ
ドを導入し、強制発現の効果をフローサイト
メーターやタイムラプス動画などを用いて
解析する。 
 
４．研究成果 
 ラット胎盤由来栄養膜細胞株 Rcho-1 細胞
の分化過程における各種ガレクチン遺伝子
の発現変化を解析した。DNA マイクロアレイ
による解析の結果、ガレクチン１，３，４，
５，７，８，９，１２の発現が認められ、こ
のうちガレクチン４については、分化に伴い
発現が抑制されることが判明した（図１）。
RT-PCR 法によりさらなる解析を行ったとこ
ろ、ガレクチン４は分化誘導開始後 24 時間
以内の比較的はやい段階で発現が抑制され

ていた。この分化誘導は、増殖用の培地から
低栄養培地への交換により行うが、再度増殖
用培地に戻してもガレクチン４の発現は復
帰しないこと（図２）、またガレクチン４を
高発現する別の細胞株（結腸がん由来）で同
じ処理を行っても、発現レベルに影響が認め
られないことなどから、栄養膜細胞の分化に
伴う現象であることが示唆された。 

  
 さらに、ガレクチン４タンパク質について、
ラット胎盤における分布を解析したところ、
母体脱落膜や、脱落膜と接する胎児組織など、
母胎間の境界領域に検出された（図３）。こ
れらのことから、ガレクチン４が胎盤形成に
おける栄養膜細胞の分化制御に関わる可能
性が示された。 

 
 また、Rcho-1 は浸潤性の栄養膜巨細胞や合
胞体栄養膜細胞に分化するとされるが、当研
究室での分化状態についてDNAマイクロアレ
イの結果を精査したところ、浸潤性の栄養膜
巨細胞への分化がより顕著であった。そこで
栄養膜細胞の浸潤性細胞への分化と、ガレク
チン４の関わりに着目して解析を進めた。ま
ず、浸潤性細胞よりも合胞体への分化傾向が
強 い と さ れ る マ ウ ス 栄 養 膜 幹 細 胞

【図１】 

【図２】 

【図３】 
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（trophoblast stem cell: TS 細胞）におけ
るガレクチン４の発現について解析したと
ころ、分化にともなう発現レベルに変化は認
められなかった。この結果はガレクチン４の
発現抑制が、浸潤性細胞への分化機構と関わ
りが深いことを示唆するものである。そこで
次に、Rcho-1 細胞にガレクチン４を強制発現
させ、分化誘導後もガレクチン４発現が維持
される状態にしたときの影響を解析した。そ
の結果、通常 Rcho-1 分化系では分化ととも
に大型細胞が増加するが、ガレクチン４強制
発現系ではこれが抑制傾向にあることが分
かった。すなわち、コントロールと比較して、
分化誘導後も小型の細胞が多かったのであ
る（図４）。さらに強制発現の効果について、
タイムラプス動画により詳細に解析したと
ころ、細胞の運動性が抑制傾向にあることが
観察された。栄養膜細胞の浸潤性細胞への分
化が EMT（上皮間葉移行）様の現象であるこ
とを考え合わせると、ガレクチン４の強制発
現がこれを抑制していると考えられた。 
 
【図４】ガレクチン４強制発現実験 
Rcho-1 細胞にガレクチン４発現プラスミド
を導入すると、対象に比べて大型化する細胞
が減少した。 
 
（Ａ）細胞の形態を示す 

 
（Ｂ）フローサイトメーターによる解析結果 

  
 
 以上の結果から、Rcho-1 細胞が未分化状態
で発現しているガレクチン４が、減少あるい
は消失することが、浸潤性の栄養膜巨細胞へ
の分化機構に重要であることが示唆された。 
 一方、Rcho-1 細胞におけるガレクチン４タ
ンパク質の発現を詳細に解析したところ、従
来知られているタンパク質よりも分子量が
小さい新規 isoform の存在が示唆された。さ
らにヒト胎盤組織やヒト胎盤由来栄養膜細
胞株 JEG3 細胞におけるガレクチン４mRNA の
発現を解析すると、スプライシング isoform

が見つかり、Rcho-1 細胞に見つかった
isoform と関連する分子である可能性が示唆
された。よって、胎盤栄養膜細胞の分化制御
にはガレクチン４新規isoformが重要である
可能性が高い。 
 本研究により、ガレクチンファミリーによ
る胎盤栄養膜細胞分化制御機構の一端が明
らかとなった。また、従来から注目されてい
るガレクチン 13（妊娠高血圧症候群発症リス
クマーカーとして期待されている）に加えて、
ガレクチン４も臨床応用に向けた研究開発
への発展が期待できる。 
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