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I. 胎盤の形態・構造的な多様性

　生命の進化上，胎盤は比較的新規に獲得された器官で，
その機能として胎児発育のための物質（栄養・ガス）交換
機能，妊娠を維持するための内分泌機能，母親と胎児の代
謝調節を司る代謝調節機構，さらに母親と異なった遺伝子
をもつ胎児を免疫系から守る免疫調節機能など，多様な機
能を有している．胎盤は胎児の発育（胎生）にとって必須
の器官であるが，動物種によって由来は異なる．たとえば，

サメなどの軟骨魚類の一部，単孔類やほとんどの有袋類は，
卵黄嚢から発達してきた卵黄嚢胎盤をもつ 1）．その他の哺
乳類（真獣類）がもつ胎盤は漿尿膜胎盤である．ところが，
食虫目の一部に卵黄嚢胎盤と漿尿膜胎盤を同時にもつもの
がいることや，マウスやラットでは漿尿膜胎盤の発達前に
卵黄嚢が胎児と母体の栄養・ガス交換の場となることから 2），
多数の種が分岐する以前の「初期の哺乳類」は卵黄嚢胎盤
を有しており，「進化」した結果，同じような機能を担う
漿尿膜胎盤に取って代わったのだと考えられている．ここ
では，漿尿膜胎盤についての形態・構造的な多様性を見る
ことにする．

1．胎盤の分類
　胎盤は妊娠を維持するための哺乳類共通の器官でありな
がら，その構造や構成細胞も動物種間で著しく異なる．基
本的に胎盤は，その形状から霊長類や齧歯類に見られる盤
状胎盤，イヌやネコなどの帯状胎盤，ウシやヒツジなどの
反芻類の多数の子宮小丘に胎盤を形成する散在性胎盤，ウ
マやブタの漿尿膜のほぼ全体が機能する叢毛性胎盤の四
種類に大別される（図 1）．また，胎児側胎盤とくに胚ト
ロホブラスト細胞の子宮への浸潤性の差異による分類も
行われている．胎盤・胚トロホブラスト細胞の浸潤性の
高い順から，血絨毛性胎盤（hemochorial placenta），内
皮絨毛性胎盤（endotheliochorial placenta），結合織絨毛
性胎盤（syndesmochorial placenta），上皮絨毛性胎盤
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（epitheliochorial placenta）の四種に分類される 3）．血絨
毛性胎盤の胚トロホブラスト細胞はもっとも浸潤性が高
く，胎児の細胞は子宮内膜に深く入り込み子宮内膜は脱落
膜を形成する．そのため，胎盤形成には複雑で正確な制御
機構が必要とされるが，胎児側の絨毛上皮が母体血液に直
に接するため，物質交換の効率が良く，母親の持つ IgG
抗体の胎児への移行も行われる．一方，浸潤性の最も低い
上皮絨毛性胎盤では，胎児側胎盤の最前線である絨毛上皮
は母体の子宮内膜上皮と接するのみであり，ガスおよび栄
養交換などは多数の細胞層を経由する必要があるため，そ
れらの効率は良くないとされてきた．ところが，これらの
細胞群は物質などの輸送系のシステムが発達し，結果とし
て物質交換の効率を高めているが，血絨毛性胎盤に見られ
る IgGの移行はない．この浸潤性が低いために胎児が母
体の免疫反応による攻撃を受ける危険性は低く，分娩時の
母体・子宮へのストレスも少ない．
　かつて，胎盤は浸潤性の低いものから高いものへと進化
したという考え方もあった．しかし，これらの分類は哺乳
類の進化系統樹とは一致していないものが多い．たとえば，
ハイエナは同じ食肉類であるイヌやネコとは異なり血絨毛

性胎盤を持っている 4）（表）．また，大動物の多くが叢毛
性胎盤，散在性胎盤や帯状胎盤を持つことから，胎盤の目
的は効率的な物質交換だけではなく，子宮内での胎児の支
持・固定もまた胎盤にとって重要な機能であることがうか
がえる．このように胎盤は，それぞれの種において基本的
な機能を同じにしながらも多様な構造をとるように進化し
てきたことから，平行・収斂進化（convergent evolution）
をしてきたのではないかと考えられている．

2．融合（syncytiotrophoblast）細胞からの比較
　系統の異なる哺乳動物種が胎盤の形態を独立に進化させる
平行・収斂進化は胚トロホブラスト細胞の融合（syncytiotro-
phoblast cells）からも見ることができる．Syncytiotrophoblast 
cellsは胎児胎盤側の最も外側に位置し，トロホブラスト
細胞同士が融合し多核化することによって形成される．こ
の細胞群の機能として，母体血液との物質交換，胎盤性ラ
クトゲン（placental lactogen）や絨毛性ゴナドトロピン
（chorionic gonadotropin）の分泌が知られており，免疫寛
容にも関わっている 5,6）．
　血絨毛性胎盤は syncytiotrophoblastの構造によって三

図 1 絨毛の分布様式からの胎盤の分類
哺乳動物種の胎盤は四種類に大別され，胎児側の母親の子宮内膜に接する一番外側の絨毛・胚トロホブラスト細胞の浸潤性の
低いものから高い順に，　叢毛性胎盤，散在性胎盤，帯状胎盤，盤状胎盤がある．A) 叢毛性胎盤：胚側の絨毛が子宮全体に分
布し，胎盤として機能する．B) 散在性胎盤：子宮内膜に存在する数十～百数十の子宮小丘に付着するように胎盤が形成される．
C) 帯状胎盤：胎児を一周するように帯状の胎盤が形成される．D) 盤状胎盤：一つないしは二つの盤状の胎盤が形成され，へ
その緒が胎児と連結する．
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図 2 血絨毛性胎盤の syncytiotrophoblast細胞の比較
血絨毛性胎盤では，絨毛上皮の syncytiotrophoblast layerの構成の違いにより三種類に大別される．A) monochorial：一層の
syncytiotrophoblastからなる．B) dichorial：一層の cytotrophoblastと一層の syncytiotrophoblastからなる．C) trichorial：
一層の cytotrophoblastと二層の syncytiotrophoblastからなる
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種類に分類される（図 2）．マウス，ラットやハムスターなど，
齧歯類のうちでもネズミ科やキヌゲネズミ科に属する種で
は三層のトロホブラスト細胞層をもつ trichorial placenta
に分類される．母体側に最も近い第一層は，単核のトロホ
ブラスト細胞（細胞性栄養膜細胞，cytotrophoblast cells）
からなり，第二層や第三層は syncytiotrophoblast cellsに
よって構成されている．ビーバー，ウサギやコウモリなど
は二層構造を持つため dichorial placentaに分類され，第
一層は syncytiotrophoblast cellsで，第二層は cytotropho-
blast cellsによって構成されている 7）．一方，ヒトの胎盤
は齧歯類とは異なり迷路構造を取らないなどの特徴を持つ
が，一層の syncytiotrophoblastによって被われているた
めmonochorial placentaに分類される（図 2，表）．
　イヌやネコの食肉類の内皮絨毛性胎盤の絨毛上皮は，第
一層の cytotrophoblast cellsと第二層の syncytiotropho-

blast cellsの二層からなる 8）．ウシやヒツジなどの結合織
絨毛性胎盤をもつ反芻類では，syncytiotrophoblast cells 
は形成されないが，トロホブラスト細胞が細胞融合または
核内倍加（endoreduplication）によって生じた二核細胞
（binucleate cells, BNCs）や BNCが子宮上皮と融合した三
核細胞，および三核細胞がさらに BNCsと融合して生じ
た多核細胞が子宮内膜に存在する 9）（表）．これらの細胞
が syncytiotrophoblast cellsと同等の機能を担っていると
考えられている．通常，トロホブラスト細胞の融合はトロ
ホブラスト細胞同士に限られている．ところが，哺乳類の
中でも反芻類だけはトロホブラスト細胞と母親の子宮上皮
細胞が融合する．一方，ブタ等の上皮絨毛性胎盤では
syncytiotrophoblastの形成は確認されていない．
　以上のように，胎盤の絨毛上皮の細胞構成は種によって
様々な違いが見られる．ところが，動物種によっては妊娠

図 3 内在性レトロウイルス由来の胎盤で機能する遺伝子の獲得と哺乳類の系統関係
この哺乳類の系統関係は dos Reis et al. 201252）による．それぞれ内在化したと推定されるおおよその位置に矢印を置いた．
LTRレトロトランスポゾン由来の遺伝子の挿入は青色，その他内在性レトロウイルス由来の挿入は赤色で表記した．
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（reverse transcriptase, RT）をコードするものと，しない
ものに分類され，RTをコードするものの中でも端末くり
返し配列（long terminal repeat, LTR）を持つ転移因子は
LTRレトロトランスポゾンと呼ばれる．LTR型レトロト
ランスポゾンの中でもレトロウイルスに起源を持つものは
内在性レトロウイルス（endogenous retrovirus, ERV）と
呼ばれる．LTR型レトロトランスポゾンは RT以外にも
gag や integrase などの遺伝子をコードしているが，内在
性レトロウイルスは膜タンパク質（エンベロープ env）も
コードしている．LTR型レトロトランスポゾンの遺伝子
は，その性質がレトロウイルスと非常に近いために，本稿
では LTR型レトロトランスポゾンも広義に捉えて，内在
性レトロウイルスと表記することにする．生物の進化にお
いて，レトロウイルスの内在化がどの段階で始まったのか
は定かではない．脊椎動物以外の生物種においても，ショ
ウジョウバエやシロイヌナズナがレトロウイルス様の
LTR型レトロトランスポゾンを有することから 12），真核
生物で広範囲にわたってレトロウイルスの内在化あるいは
内在化に近い現象が起きていることは否定できない．

　漿尿膜胎盤は有胎盤哺乳類を特徴づける器官であり，今
から 1億 5000万年以上前に獲得したといわれている．胎
盤の獲得において，まず Peg10（paternally expressed 
gene 10; Sirh1）やPeg11/ Sirh2（Rtl1）といわれる sushi-
ichiレトロトランスポゾンに由来する遺伝子を考えなけれ
ばならない（図 3）．有袋類と真獣類のゲノム上において，
父親性発現のPeg10/Sirh1 はまったく同じ位置に存在し，
そのアミノ酸配列も保存されているだけではなく，その周
辺遺伝子も保存されていることから，共通祖先での挿入に
よって生み出された遺伝子だと考えられる 13,14）．Peg10/
Sirh1 遺伝子がノックアウトされたマウスは胎盤形成がで
きず，胎仔と母体の間に存在する胎盤の栄養・ガス交換に
必要な迷路層（ラビリンス）と，それを支える構造である
海綿状栄養膜細胞層（スポンジオトロホブラスト）が形成
されず，初期胚致死となる 15）．Peg10/Sirh1 遺伝子ノッ
クアウトと正常卵のキメラマウスを作製して正常な胎盤を
形成できるようにすると，Peg10/Sirh1 遺伝子ノックアウ
トマウスの仔は小さいながらも生まれ，正常に成熟して仔
を産んだ 15）．
　Peg10/Sirh1 と同様に父親性発現のPeg11/Sirh2 遺伝子
は，真獣類のみに保存されており，有袋類では遺伝子とし
て使われずレトロトランスポゾンの残骸となっている 16）．
Peg11/Sirh2 遺伝子のノックアウトでは，胎盤の迷路層に
おいて母体血液と胎児血液とのあいだで栄養交換・ガス交
換を行う場である胎仔毛細血管に目詰まりが生じ，血液の
一部が止まるため，胎仔期後期致死と新生仔致死が半々に
見られる 17）．Sirh7/Ldoc も sushi-ichiレトロトランスポ
ゾンに由来する遺伝子で，この遺伝子のノックアウトマウ

期間にトロホブラスト細胞や胎盤の形状に変化する種も存
在する．たとえばヒトはmonochorial placentaに分類され
ているが，妊娠の初期から中期にかけて syncytiotropho-
blast layerの下層に未分化の trophoblast stem cellsが層状
に分布する二層構造を呈する．ナマケモノは妊娠初期に散
在性胎盤をもつが，その後に盤状胎盤に変化する 3）．さら
に，ブタと同じ上皮絨毛性胎盤をもつウマでは二核，ガラ
ゴでは多核細胞が確認されている 10）（表）．一方，イヌや
ネコなどが分類される内皮絨毛性胎盤を持つゾウやカンガ
ルーラット，血絨毛性胎盤をもつハイラックス，テンレッ
クやトビネズミなどでは syncytiotrophoblastは形成され
ない．これらのことから，種の系統分類，胎盤の形態や
syncytiotrophoblastの有無や構成は無関係のようにも見え
る（表）．
 
3．トロホブラスト細胞の多核化の意義
　トロホブラスト細胞は胎児側細胞の最前線として子宮内
膜への浸潤性を持ち合わせている必要がある．しかし子宮
内膜への過度な侵襲は子宮にストレスを与え，母体の免疫
反応や分娩時の出血などを引き起こす危険性がある．トロ
ホブラスト細胞の子宮内膜への浸潤性を制御するメカニズ
ムの一つとして，細胞周期の停止による増殖能の抑制があ
げられる．細胞分裂が阻害された細胞は，核内倍加により
多核細胞や齧歯類に特有の巨核細胞となり，細胞数は増加
しなくなる．ヒトやマウスなどの syncytiotrophoblast cells
では細胞質分裂の阻害ではなく細胞融合によって形成され
るが，この時，細胞質分裂の阻害と同様に細胞周期が停止
し，細胞分裂をしなくなると考えられている 11）．
　トロホブラスト細胞の多核化以外にも浸潤性を制御する
メカニズムが存在する．ここでトロホブラスト細胞の多核
化がそれぞれの種によって独自に獲得されたという前提に
立てば，多核化を行わない動物種では別のメカニズムが独
自に獲得されたと考えることができる．さらに哺乳動物が
異なる形態の胎盤を獲得したことや，多くの種で胎盤を構
成するトロホブラスト細胞の多核化を選んだのか，その明
快な理論は未だに提示されていない．そこで，次章では胎
盤の獲得や細胞融合により多核化を引き起こす遺伝子に注
目しながら，この二点について考察したい．

II. 内在性レトロウイルスと胎盤の獲得

　ヒトのゲノムは約 30億塩基対からなるが，その半分以
上の領域はトランスポゾン（転移因子），もしくはそれに
由来した配列である．トランスポゾンはゲノムの中を転移
していくことのできる DNA配列のことで，DNAそのも
のが位置を変えることができるDNA型トランスポゾンと，
一度 RNAに転写された後に逆転写によって複製された
DNA断片がゲノム中に挿入されるレトロトランスポゾン
の二つに大別される．レトロトランスポゾンは逆転写酵素
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phoblastのみに発現している 27）．さらに，Syncytin-1 の
組み換えタンパク質は免疫抑制能を持たないがSyncytin-2
のそれは免疫抑制能を持つことが示されている 28）．この
ことからも，この 2つの env 遺伝子が生体内で異なる機
能を担っていることが推察される．

　動物種間を比較すると，Syncytin-2 遺伝子は広鼻猿類か
らヒトに至るまで配列が高度に保存されており（>87.9%），
これまで解析されたすべてが融合能を示すことから，少な
くても 4000万年以上前に獲得され，今日に至るまでその
機能が維持されてきた 20）．一方，霊長類がSyncytin-1 を
獲得したのは狭鼻猿類と広鼻猿類が分岐した 4000万年以
降であると考えられる（図 3）．また，狭鼻猿類の中でも
旧世界ザルに分類されるグループでは停止コドンやフレー
ムシフト変異による不活性化が見られることから，
Syncytin-1の機能の獲得は類人猿と旧世界ザルが分岐した
2500万年以前であると考えられる．一方で，旧世界ザル
が Syncytin-1を利用しない方向に進化していったのか，
類人猿が不活性化した ERVを利用する方向に進化して
いったのか定かではない．仮説として，まず真猿類が
Syncytin-2を獲得し，免疫抑制と cytotrophoblast細胞同
士の融合による初期の syncytiotrophoblastの形成に働く
ようになった．次に，狭鼻猿類が Syncytin-1を獲得し，
類人猿では syncytiotrophoblastと cytotrophoblastの融合
に働くようになった．ヒトでは着床期である妊娠 7~11日
の間に cytotrophoblast同士の融合が起こり，その後は妊
娠満期まで syncytiotrophoblastと cytotrophoblastの融合
が続く 29）．この時 syncytiotrophoblastは増殖能を有して
おらず，cytotrophoblastと融合し続けることで細胞活性
を維持し続けている．このことは長期の胎盤機能の維持に
は Syncytin-1の機能が重要であることを示唆している．
実際，Syncytin-1を持たない広鼻猿類や旧世界ザルの胎児
が大型化していない点も，この考えを支持している．

　胚トロホブラスト細胞の融合は胎盤の形成になくてはな
らない現象であるが，通常の生体内では骨格筋や骨髄細胞
に限られている．前述したように，胎盤では Syncytin-1,-2
などが働きトロホブラスト細胞の融合が行われているが，
これに拮抗する suppressyn と呼ばれる遺伝子が発見され
た 30）．これはHERV-fb1 に由来する内在性レトロウイル
ス遺伝子で，狭鼻猿類の共通祖先のゲノムに挿入され，そ
の発現は胎盤細胞のみである．Suppressynは Syncytin-1 
受容体（ASCT2）に結合し，Syncytin-1と拮抗する．こ
のことより，胚トロホブラスト細胞での細胞融合を考える
時にはSyncytin-1,-2 遺伝子と suppressyn 遺伝子両者の発
現動態を検証しなければならない．

2．Syncytin-A, Syncytin-B

スではトロホブラスト細胞の分化や成熟に異常が見られ，
トロホブラスト巨核細胞からのプロジェステロンや胎盤性
ラクトゲンなどの産生が異常に亢進する 18）（図 3）．この
遺伝子の内在化も後述する Syncytin様レトロウイルスよ
りもはるか以前に起きている 14,16,18）．

　Peg10/Sirh1 は有袋類・真獣類にPeg11/Sirh2 は真獣類
のみに入っていることと，Peg10/Sirh1 遺伝子は胎盤形成
初期のトロホブラスト細胞の成長，Peg11/Sirh2 遺伝子は
胎仔期後期の胎仔毛細血管の内皮細胞の維持に関わってい
ることから，真獣類のPeg10/Sirh1 とPeg11/Sirh2 遺伝
子の内在化とその遺伝子の機能の発現によって胎生を確立
したと考えることができる．しかしながら，この 2つの遺
伝子だけでは胎盤形態などの多様性は説明できない．そこ
で次章では，多くの動物種が母親の血液や組織に接する胎
仔胎盤の一番外側の部分（絨毛上皮）を融合細胞で被うこ
とを選んだのか，細胞融合を引き起こす遺伝子に注目しな
がら考察していく．

III. 内在レトロウイルス，融合細胞と胎盤の多様性の獲得

1．Syncytin-1,-2
　Syncytin-1 は HERV-Wファミリーに属する env 由来の
タンパク質である．一般的なレトロウイルスの env と同
様に，タンパク質分解酵素 furinによって surface (SU) 
subunit と transmembrane (TM) subunit に分解される．
2000年，ヒト胎盤の絨毛上皮を構成する syncytiotropho-
blastで発現し，細胞融合能をもつことが示された 19）．この
融合に関しては TM subunitの 2つのリピート配列，HRAと
HRBの相互作用が重要である 20）．また，Syncytin-2 は
HERV-FRDファミリーに属する env由来するタンパク質
であり，Syncytin-1とは起源も挿入された時期も異なるが
同じアミノ酸長で，様々な細胞での強制発現により細胞融
合をもつことが確認されている 21）．また，Syncytin-1,-2
遺伝子発現には転写因子 GCM1（glial cell missing factor 
homolog 1）が関与している 22）．さらに，GCM1の制御機
構として，がん細胞の浸潤性，受精における精子・卵子の
融合や筋形成時の筋原細胞の融合に関与する細胞膜タンパ
ク質の CD9が関わっていることも明らかにされた 23）． 
 
　Syncytin-1 mRNAは syncytiotrophoblastで発現し，そ
の発現は妊娠期間を通じて一定に保たれている．また，
Syncytin-2 mRNAは cytotrophoblastのみに存在し，その
発現は妊娠後期に向かって徐々に減少する 24）．Syncytin-1
の受容体は ASCT2（ASC amino-acid transporter 2）であり，
syncytiotrophoblastだけではなく cytotrophoblast細胞膜
表面にも分布している 25）．Syncytin-2の受容体はMFSD2
（Major Facilitator Superfamily Domain Containing 2）で
ある 26）．この遺伝子も GCM1の制御下にあり，cytotro-
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4．様々な哺乳動物種での Syncytin様遺伝子の発見
　以上に加えて，様々な動物種で Syncytin様の配列が近
年発見された．それらはウサギ Syncytin-Ory41），イヌ・
ネコ Syncytin-Car142），ジリス Syncytin-Mar143），テンレッ
ク Syncytin-Ten144）やオポッサム Syncytin-Opo145）であり，
これらも異なったレトロウイルスが，異なった動物種のゲ
ノムに独立に挿入されている事実を示している（図 3）．

5． ERVsの転写制御機構・既存遺伝子の転写制御・バト
ンパスなど
　Peg10/Sirh1など「哺乳類共通」の遺伝子によって獲得
された胎盤は，その基本的な機能を保ちつつ，更なる適応
を求めていくつかの機能が「種特異的」な ERVsによって
置き換えられていき，結果として胎盤の多様性が生まれた
と考えることはできないだろうか．

　ヒトの Syncytin-1,-2では共に GCM1が転写因子として
働いており，その上流には CD9が関与している．同様に，
マウス Syncytin-Aでも GCM1が転写因子として存在し，
CD9との関わりも示唆されている．また，ウシでは先に
Syncytin-Rum1 が内在化し，約 1000万年後にFematrin-1
が内在化した．これはSyncytin-2 と後のSyncytin-1 の内
在化に似ている．異なる種の異なる遺伝子が類似した機能，
発現制御機構と発現動態を示す場合，かつてはそこに種の
隔たりを越えた「共通の遺伝子」が存在していた可能性を
考える必要があるだろう．それはPeg10/Peg11 かもしれ
ないし，精子－卵子の融合に関わる卵子側 CD9と精子側
のADAM1,2 （a disintegrin and metalloproteinase domain 
1,2; fetilin α,β）や ADAM1,2の受容体である ITGA6,B1
（integrin α6, β1）とも考えられる 46,47,48）．これらの遺伝
子，とくにADAM1,2 や ITGA6,B1 は現在知られている内
在性レトロウイルスより遥か以前から生命体が持っていた
遺伝子群である．これとは別に，まだ明らかにされていな
い遺伝子，あるいはすでに消失してしまった遺伝子である
可能性も否定できない．それぞれの動物種において新たに
獲得された遺伝子は，同じシグナル経路を使い，類似した
機能を発揮しているという事実をベースに，著者らは以前
「バトンパス」仮説を提唱した 49,50）．そこでは ERVsは，
既存の遺伝子が働いていた経路に入り込み，生体にとって
より有利な機能を示すことでごく初期の ERVsを含む既存
の機能遺伝子が担っていた機能を引き継いでいったと考え
た．この引継ぎでは最小限の変更で「機能を譲渡」するた
めに，短期間での進化と多様性を可能にしたと考えること
もできる．

　この ERVsの「バトンパス」仮説は，胎盤の発生以外に
も，interferon gamma（IFNG）で誘導される遺伝子群の
調節でも当てはまる可能性が出てきた 51）．内在性レトロ

　マウスのゲノムの解析により，2004年，マウス内在性
レトロウイルスのenv 由来タンパク質のうち 2つが融合能
を持つことが示され，Syncytin-A, -Bと名付けられた 31）．
Syncytin-Aは絨毛の三層構造の二層目である syncytiotro-
phoblast layer-Iで発現し，Syncytin-B mRNAは三層目
syncytiotrophoblast layer-IIに発現が確認された 32）（図 2）．
Syncytin-Aノックアウトマウスは，syncytiotrophoblast 
layer-Iを形成できず，胎児は妊娠 11.5日から 13.5日の間
に死亡する 31）．ヒトSyncytin-1,-2 と同様に，転写因子
GCM1がSyncytin-A の転写を制御していることが明らかに
された 33）．これは GCM1ノックアウトマウスが胎盤の迷
路部を形成できないという実験データとも符合する 34）．
Syncytin-A は様々な細 胞で 融 合 能が 見られ たが，
Syncytin-BはイヌのMDCK細胞のみに融合能が見られた 28）．

　齧歯類におけるSyncytin-A,-B の獲得は共に約 2000万
年前と考えられている（図 3）．その根拠として，齧歯類
のうち Syncytin-A,-Bを持つものはネズミ上科（マウス，
ラット，スナネズミ，野ネズミ，ハムスター）のみであり，
これらは trichorial placentaを持つ．その他の齧歯類（リス，
ウッドチャックやモルモット）は Syncytin-A,-Bを持って
おらず，これらの胎盤の絨毛上皮は monochorial placenta
を呈している 31）．

3．Syncytin-Rum1, Fematrin-1
　有胎盤哺乳類の胚トロホブラスト細胞の融合はトロホブ
ラスト細胞同士に限られている．ところが，反芻類だけは
胚トロホブラスト細胞と母親の子宮上皮細胞での融合が起
こる．ウシでは，胚トロホブラスト 2核細胞が子宮上皮細
胞と融合し，3核や多核細胞となって子宮内膜に存在する．
一方，ヒツジやヤギでは，同様の細胞融合の結果，多核細
胞（syncytial plaque）となって子宮内膜に現れる．

　近年，ウシにおいても数々の内在性レトロウイルスの配
列とその転写産物が見つかってきた．それらはBERV-K1, 
-K2 35），bERVE-A36），BERV-P 37） や Syncytin-Rum1 38）

である（図 3）．ここでは細胞融合能をもつBERV-K1 と
Syncytin-Rum1 の 2つの遺伝子についての解説にとどめ
たい．Syncytin-Rum1はウシやヒツジに存在するが，
BERV-K1の env はウシ上科のみに存在する．機能配列領
域の強制発現では，どちらも細胞融合能を持つが，ウシ細
胞での生理的な条件下では BERV-K1 env のみが細胞融合
能を発揮する．そのため BERV-K1 env は Fematrin-1
（Fetomaternal trinucleate cell inducer 1）と名付けられた 39）．

Syncytin-Rum1は約 3000万年前に，Fematrin-1は約 2000
万年前に内在化したと考えられている 40）．
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ウイルスMER41 は約 4500～ 6000万年前に真猿類の祖先
のゲノムに入り込んだガンマレトロウイルスに由来して，
ヒトゲノムでは 6種類（MER41A, B, C, D, E and G）存在
する 51）．このMER41の LTR領域には IFNGが結合する
GASモチーフ配列を持ち，実際にこの因子が挿入された
周辺遺伝子の IFNGの刺激で発現が誘導されていることが
分かった．MER41領域を CRISPER-Cas9で削除するとそ
の発現が有意に減少したことから，MER41が IFNG誘導
因子の発現に関わっていると考えられる．加えて，MER41
とは起源が異なるが，似た機能を持つ ERVsが原猿類，コ
ウモリ，イヌ・ネコ，反芻類の祖先で内在化したため，
IFNGに誘導されて発現する遺伝子は種ごとに大きく異
なっている．これはまさに胎盤の発生と同様に，種ごとに
異なる ERV由来の配列が宿主内で同じシグナル経路を使
い，類似した機能を発揮する「バトンパス」の一例である
と考える．

IV. まとめ

　動物が胎生になるときには，胎盤の獲得が必要だったは
ずである．しかしながら，胎盤という組織の構築と共に必
須だったものは母親の免疫からの防御であったはずであ
る．内在性レトロウイルスが胎盤の獲得や構造の多様性だ
けではなく，自然免疫の進化にも関わっていた事実は，動
物種としての成立，維持や進化とともに歩んできたことを
意味している．哺乳動物種の半分以上にもおよぶ内在性レ
トロウイルスを含むトランスポゾンは，この他にも多様な
機能を持っていることが推察できる．そしてそれは，次世
代のための胎盤だけではなく，様々な生命機能にも関わっ
ているはずである．この一連の研究は既存の遺伝子群では
説明できなかったダイナミックな生命進化を説明する新し
いステップになるはずである．

　本稿に関連し，開示すべき利益相反状態にある企業など
はありません．
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 A placenta as we know now is a relatively new invention in mammals. Data accumulated indi-
cates that a major cell type of the placenta is trophoblast, in which elevated expression of genes 
derived from various endogenous retroviruses (ERVs) as well as LTR retrotransposons is seen. 
However, evolutionally significance of ERV expression in placental development has not been well 
characterized or sorted out. In this review, we describe diversity of placental structures among mam-
malian species, of which morphological and cells types are far more diverse than those expected from 
the lines of mammalian orders. We then describe paternally expressed gene 10 (Peg10/Sirh1) and 
Peg11/Sirh2 as ERVs associated with ancient placenta development, followed by env-related genes 
such as Syncytin-1, -2, -A, -B, -Rum1, and Fematrin-1 responsible for trophoblast cells fusion, result-
ing in multinucleate syncytiotrophoblast formation. Because the endogenization of retroviral infec-
tions has occurred multiple times in different mammalian lineages, and some of them use similar mol-
ecules in their transcriptional activation, we speculate that ERV gene variants integrated into mam-
malian genomes in a locus specific manner have replaced the genes previously responsible for cell 
fusion. The role of cell fusion achieved by multiple successive ERV integrations is now called “baton 
pass” hypothesis, possibly resulting in increased trophoblast cell fusion, morphological diversity in 
placental structures, and survivability of fetuses and/or reproductive advantage in placental mam-
mals. 


