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研究成果の概要（和文）：　浸潤性・非浸潤性を比較するためにRNA-seq法により、両者の転写産物を網羅的に検証し
た。実際、浸潤性トロホブラスト細胞で機能する転写因子Cited2の発現をsiRNAで制御すると、通常ならば巨核細胞へ
の分化をスポンジオ・トロホブラスト細胞へと分化させた。一方、非浸潤性のウシ胚トロホブラスト細胞では、伸長胚
の子宮内膜への接着・浸潤時にリンパ球ホーミング、がんの転移時に見られる上皮間葉系転換（EMT）や細胞融合を促
進する内在性レトロウイルス遺伝子群の発現が顕著にみられた。胎盤は特別なものではなく他の臓器でも見られるシス
テム使っていた。これらの発見とそれに伴うデータはすべて論文として発表した。

研究成果の概要（英文）：To study how placental formation is epigenetically regulated, differences between 
invasive and non-invasive placentation were studied. In invasive placentation, a transcription factor 
Cited2 in rat trophoblast Rcho cells was down-regulated, resulting in the differentiation of 
spongiotrophoblast, instead of trophoblast giant cells. In non-invasive trophoblast, trophoblasts in 
elongated conceptuses used mechanisms associated with lymphocyte homing, epithelial-mesenchymal 
transition (EMT) and endogenous retroviruses for their fusogenic activity, all of which have been 
published.
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１．研究開始当初の背景 
  哺乳動物種では体長などの外見に大き
な差異が認められるが、それぞれの内臓器
官は基本的な形、構成細胞も機能もさほど
変わらない。ところが、胎盤は胎児を守り・
育むという機能が絶対条件でありながら、
その形態や構成細胞は哺乳動物種間で著し
く異なる。しかし、有胎盤哺乳類の進化途
上では、胎盤や子宮など哺乳類特有な臓器
の形成のために、ほんの少数の遺伝子を獲
得しただけだった。このことはつまり、有
胎盤哺乳類は少数の獲得遺伝子と胎盤を持
たない動物種が元々持っていた遺伝子を利
用・活用することによって胎盤を獲得し、
その機能を維持してきたことがうかがえる。
このことから、有胎盤哺乳類は利用・活用
する遺伝子群を選定していっただけではな
く、それらの発現場所（組織や細胞）、発現
時期、発現度やそれらの発現パスウェイを
学習してきたに違いない。そして、その学
習にはエピジェネテックな調整・利用が必
要だったはずである。 
 
２．研究の目的 
  胎盤形成のための哺乳類共通の発現遺
伝子群候補を選定し、それらの着床期から
胎盤形成時までの発現とエピジェネテック
制御を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
  ヒトやマウスのデータベースと当研究
室が蓄積してきたウシのデータから胎盤形
成に必要だと思われる最小群の遺伝子群を
選定する。次に、それらの最小群遺伝子群
の発現動態とエピジェネテック制御を検証
すると同時に、胎盤形成時に発現が変化す
る既知遺伝子群（コントロール：胚性イン
ターフェロン IFNT や胎盤性ラクトゲン
PL など）のエピジェネテック制御を明ら
かにすることによって、既存あるいは新規
遺伝子群のエピゲノミック・プロフィール
を構築する。 
 
４．研究成果 
  哺乳類特有の胎盤形成のために新規遺
伝子群をそれほど作らなかった（獲得しな
かった）事実は、これまで動物体が保有し
てきた遺伝子群や他の臓器などに見られる
生理現象を使いながら、着床から胎盤形成
を経ることが推測できる。この一連の研究
の突破口を開くために、浸潤性の高い動物
種（ラット）と低い動物種（ウシ）の胎盤

構成細胞の胚トロホブラスト細胞に注目し
た。 
 ラット・トロホブラスト細胞の分化に伴
う研究は、カンザス州立大学医学部・マイ
ク・ソアレス博士との共同研究として進め
た。浸潤性・非浸潤性を比較するために
RNA-seq法により、両者の転写産物を網羅
的に検証した。実際、浸潤性トロホブラス
ト細胞で機能する転写因子 Cited2 の発現
を siRNA で制御すると、通常ならば巨核
細胞への分化をスポンジオ・トロホブラス
ト細胞へと分化させた。一方、非浸潤性の
ウシ胚トロホブラスト細胞では、伸長胚の
子宮内膜への接着・浸潤時にリンパ球ホー
ミング、がんの転移時に見られる上皮間葉
系 転 換 （ epithelial-mesenchymal 
transition, EMT）や細胞融合を促進する内
在性レトロウイルス遺伝子群の発現が顕著
にみられた。これらの発見とそれに伴うデ
ータはすべて論文として発表した。 
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