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【背景 と 目的】 syncytinは遺伝子化した ヒ 卜 内在

性レ 卜 ロ ウ イ ルス (human endogenous retrovirus: HERV) であ

る。 細胞融合能を持ち、 胎盤形成に関与す る。

syncytin と 同様に細胞融合能を持つ HERV 、 syncytin2 

も報告さ れてい る。 我々 は、 胎盤で高発現し

て し> る 3 つの HERV(HERV-H7/F(XA34），HERV-Fbl,HERV-HML6-c14; 以

後、 H7/F(XA34），Fbl,HM応 14 と略 ） ロ ーカ ス を 同定 し

て し> る。 これら の機能解明のため、 syncytin及び

syncytin2 を加えた計 5 つの HERV の胎盤におけ る

経時的発現変化を解析し、 3 つのパター ンに

分類した。 今回は、 それら の発現細胞の特定

を試み、 更に、 妊娠高血圧症候群 (pregnancyinduced 

hypertension: PIH) 胎盤での発現量の変化を検討し た。

【方法】 胎盤絨毛での各 HERV 発現細胞 （及び

細胞内局在） を insitu hybridization法で調べた。 解析に

は 5-μm のパ ラ フ イ ン包埋切片 と ジゴキ シゲニ

ン標識 1 本鎖 RNA プロ ブを用いた。 各 HERV

転写物の定量は、 TaqMan自動 PCR定量装置を用い

て行い、 グリ セルアルデヒ ド 3 リ ン酸脱水素

酵素 m応'l'A で補正 した。 PIlI群 22 例、 対照群幻例



論文要旨 2 

を解析対象 と し た。

【結果】 syncytin,H7!F(XA34），Fbl, HML6--cl 4 の 4 つ は、 栄養

膜細胞層 に発現が認め ら れ、 syncytin2 は細胞性

栄養膜細胞のみ に発現 し て し) た。 HMl恥 14 は、

他の 4 つ と 異な り ヽ 細胞核に局在が認め ら れ

た。 TaqManに よ る realtime RT-PCRでの各 HERV の発現定

量解析で は、 PIII群の発現量は、 対照群に比べ

HMl恥 14 を 除 ＜ 4 つの HERV で有意に低下 し て し>

た。 ま た、 分娩様式に よ る 発現への影響を考

慮 し、 対照群に お け る 自然経腟分娩 (41 例）

及び帝王切開分娩 (46 例） の 2 群で比較 し た。

HML6-c14 を 除いた総て の HERV が 自然経腟分娩群

で有意に低下 し て い た。 そ ｀ で ヽ 帝王切開分し

娩症例で PIH群 (16 例） と 対照群 (46 例） を比

較 し たが、 全サ ン プルの比較解析 と 同様の結

果が得 ら れた。

【考察】 syncytin及び syncytin2 は―: 発現細胞の 同定、

及び細胞融合能 を持つ っ と が明 ら か に さ れて．ヽ呻

し) る が、 今回解析 し た H7!F(XA34）,Fbl,及び HML6-c14 の

機能につ いて は未解明の状況 に あ る
゜
in situ 
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hybridizationの結果は syncytin及び syncytin2 の ア れま でのし

報告 と 致 し て しS た。 HM応 14 発現は核内 に局

在す る -と か ら HMI恥 14 は non-codingRNA と し て機し ヽ

能す る 可能性が推察さ れ、 転写制御につ いて

新規のメ 力 ← ~ ズム を提示す る か も し れな し> ゜

PIHの基本病態は、 妊娠に伴 う 妊婦の高血圧症

であ る
゜
胎盤の形成不全が土台 に あ る が ヽ そ

の原因や高血圧症に至る過程及び遺伝性等に

関す る 詳細は未解明であ る
゜
syncytin と の相関性

は複数の論文が指摘 し て し> る が ヽ 原因か結果

かに関 し て は議論の余地があ る
゜
5 つの HERV

を解析 し た結果、 有意差を示 し た HERV の 中で

も p 値は l 桁～ 2 桁の相違があ り ヽ syncytinが最

も 低値を と る 傾向が認め ら れた。 syncytin2 の p 

値は そ れほ ど小 さ ＜ な ＜ ヽ む し ろ H7/F(XA34）が

syncytin と 同 レベルの p 値を示 し た。 H7IF(XA34）は

zinc fIDger motif を含む 333個の ア ミ ノ 酸を コ ド す る

open reading frameを有 し て お り ヽ syncytin と は異な る メ 力

—~ ズム で PIHの病態に関与 し て し) る 可能性が考． 

え ら れた。
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上記論文に対して、研究に至る背景と目的、研究内容、研究成果の意義と学術的水準に

つき検討し、以下のような審査結果を得た。

1.研究の背景と目的

ヒト内在性レトロウイルス (HERV)は、ヒトゲノム中に多数散在する転移因子の 1つであ

る。殆どは進化の過程で形骸化しているが、一部の HERVは転写活性能を有している。 ENV

蛋白に細胞融合能を持つ syncytinは、胎盤形成に関与すると報告されている。著者らは、胎盤

で高発現している 3つの HERV(HERV-H7/F(XA34), HERV-Fbl, HERV-HML-6c!4;以後、

H7/F(XA34), Fbl, HML6-c14と略）ローカスを同定している。また、妊娠高血圧症候群

(pregnancy induced hypertension: PIH)について、その病因は解明には至っていないが、胎盤

形成不全との関連が指摘されている。本研究は HERV発現について、細胞局在を同定するこ

と、そして PIHとの関連を解析することにより、 HERVの機能解明の糸口を得ることを目的

とした。

2.研究内容

in situ hybridization法を用いて、胎盤絨毛での各 HERVの発現細胞（及び細胞内局在）を

同定した。次に、 PIH(n = 22)胎盤での発現量を TaqManRT-PCR法で測定し、対照群（正

常血圧群； n=87)の発現量と比較解析した。 I-17,Fbl, l-lML6-c14は、 syncytin同様に栄養

膜細胞層に発現が認められた。 syncytin2は細胞性栄養膜細胞のみに発現していた。



HML6叫 4は、他の4つと異なり細胞核に局在が認められた。各 HERVの発現定量解析で

は、 PIH群の発現量は、対照群に比べHML6-c14を除く 4つの HERVで有意に低下してい

た。対照群に比べ、 PIH群で帝王切開分娩の割合が多いという分娩様式の偏りの影響を考

慮し、対照群における自然経腟分娩 (41例）及び帝王切開分娩 (46例）の 2群で比較した。

HML6-c14以外は総て自然経腟分娩群で有意に低下していた。そこで、帝王切開分娩の症

例で PIH群 (16例）と対照群 (46例）を比較したが、全サンプルの比較解析と同様の結

果が得られた。

3.研究成果の意義と学術的水準

HERVの生理学的機能の研究として、 syncytinに代表されるように、その env領域転写物

による細胞融合能等に関するものが主であった。本研究は、 HERV転写活性能に主眼を置

いて研究を進めてきたところに特徴がある。その結果、胎盤で転写活性をもつ3つの HERV

が同定され、その機能解明のための研究が進められている。各 HERV発現と PIHとの関連

では、 H7/F(XA34)は syncytinと同様な挙動を示すことや、 gag領域の転写物で 333個のア

ミノ酸をコードする翻訳領域 (openreading frame: ORF)を有し、新しい機能を担っている

可能性があることから、 H7/F(XA34)のPIH病態への関与の可能性を指摘している。また発

現細胞（細胞内局在）について、 HML6-c14転写物の細胞核内局在が示された。この HERV

は長い ORFを欠いているが、その細胞局在は独特である。近年、 non-codingRNAについ

ての研究報告が活発である。 HML6-c14はnon-codingRNAとしての機能を有している可能

性があり、その解明が期待される。この 2つの HERVに関するこれらの知見は他に類を見

ず、新規性の高い論文となっており、学術的水準も高いと評価できる。

以上より、本論文は学位授与に十分値するものであると判断した。
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