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概要 ＥＡ (600字～800字程度にまとめてください。)	
 
	
 
申請者は、Sirh	
 family	
 遺伝子群がレトロトランスポゾン由来の遺伝子群であり、爬虫類、鳥類、単孔類

などの胎盤を持たない動物種には存在せずに、未熟な胎盤を持つ有袋類、真獣類のみに存在することを明

らかにしている。このことから、哺乳類特異的な Sirh	
 family	
 遺伝子群は、哺乳類特異的機能を獲得した

結果、現在でも哺乳類で高度に保存されていると考えられる。そこで、これらの遺伝子群の体系的な解析

から、哺乳類特異的機能の解明、哺乳類の進化の解明ができると考え解析を行った。	
 

【Peg10	
 による胎盤形成機構の解明】	
 Peg10	
 KO	
 マウスは胎盤組織が全く形成されないことから、Peg10	
 は

胎盤形成に非常に重要な機能を持っていることは明らかである。Sirh	
 family	
 遺伝子群の一つである Peg10	
 

はレトロトランスポゾン由来の遺伝子であり、ORF1,	
 ORF1-2	
 融合の２つのタンパクをコードしている。申

請者は、ORF1	
 特異的抗体、ORF2	
 特異的抗体を作製し、これらの抗体を用いて免疫沈降法を行い、Peg10	
 ORF1

に結合する	
 Pbd1	
 (Peg10	
 BinDing	
 1)	
 の同定に至った。現在は、Pbd1	
 KO	
 マウスと	
 Peg10	
 KO	
 マウスを交

配することで、これらのタンパクの結合がどのような機能を持っているのかの解析を行っている。これに

より、レトロトランスポソンであった	
 Peg10	
 が哺乳類の進化の過程で	
 Pbd1	
 と結合することで、どのよう

に哺乳類の進化に寄与したかを明らかにできる。	
 

	
 

【Sirh	
 family	
 遺伝子群の胎盤での機能解析】	
 今回、新たに作製した Sirh7	
 KO	
 マウスの解析を行った。

Sirh7	
 は妊娠初期の胎盤から高い発現を示し、中期になると labyrinth	
 trophoblast の一部の活発に細胞

増殖している細胞でのみ発現し、妊娠後期には発現が消失する。さらに、胎盤の幹細胞である TS 細胞を分

化させると Sirh7	
 の発現が速やかに誘導され、分化後６日目で細胞増殖が止まると同時に Sirh7の発現は

無くなる。これらのことから、Sirh7	
 は、妊娠中期の胎盤の細胞増殖を制御している重要な遺伝子ではな

いかと考え、Sirh7	
 KO	
 マウスの解析を行った。その結果、Sirh7	
 は、中期胎盤において細胞分化異常の表

現型を持つことが明らかになった。マウスの成熟胎盤は、trophoblast	
 giant	
 cells,	
 spongiotrophoblast,	
 

labyrinth	
 layer	
 から成る。Spongiotrophoblast	
 は、spongiotrophoblast	
 cells	
 および	
 glycogen	
 cells	
 

から成立している。Sirh7	
 KO	
 マウス胎盤においては、glycogen	
 cells	
 は正常だが、spongiotrophoblast	
 

cells	
 への分化が非常に減少していた。このことにより、Sirh7	
 KO	
 マウスにおいては、正常な胎盤構造を

構築できないことが明らかになった。本研究において、Sirh1/Peg10,	
 Sirh2/Peg11	
 の他に、マウス	
 X	
 染

色体に位置する Sirh7	
 が正常な胎盤の発生に必須な機能を持つ事を明らかにすることができ、『哺乳類が

レトロトランスポゾンを利用することで胎生機構を獲得した』という新たな哺乳類進化説を強く示唆でき

た。	
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欧文概要 ＥＺ	
 

	
 
We	
 have	
 previously	
 reported	
 that	
 Sirh	
 family	
 genes,	
 which	
 are	
 derived	
 from	
 retrotransposon,	
 are	
 highly	
 
conserved	
 in	
 placental	
 mammals,	
 but	
 are	
 missing	
 in	
 reptile,	
 birds,	
 and	
 non-placental	
 mammals.	
 These	
 
facts	
 suggest	
 that	
 Sirh	
 family	
 genes	
 are	
 highly	
 conserved	
 in	
 placental	
 mammals,	
 because	
 they	
 acquired	
 
mammalian-specific	
 essential	
 functions	
 during	
 mammalian	
 evolution.	
 By	
 analyzing	
 Sirh	
 family	
 genes,	
 we	
 
tried	
 to	
 reveal	
 the	
 mammalian-specific	
 essential	
 functions.	
 
	
 
【The	
 function	
 of	
 Peg1	
 in	
 placental	
 formation】Because	
 Peg10	
 KO	
 mice	
 have	
 poorly	
 developed	
 placenta,	
 
it	
 is	
 obvious	
 that	
 Peg10	
 has	
 essential	
 functions	
 in	
 placental	
 formation.	
 To	
 reveal	
 the	
 mechanism	
 
of	
 Peg10,	
 I	
 made	
 anti-Peg10	
 antiboody	
 and	
 carried	
 out	
 Immunoprecipitation	
 by	
 using	
 anti-Peg10	
 
antibody.	
 	
 As	
 a	
 result,	
 I	
 confirmed	
 that	
 Pbd1	
 (Peg10	
 BinDing	
 1)	
 binds	
 with	
 Peg10.	
 Now,	
 by	
 using	
 
Peg10	
 KO	
 mice	
 and	
 Pbd1	
 KO	
 mice,	
 I	
 am	
 investigating	
 how	
 retrotransposon-derived	
 Peg10	
 acquired	
 the	
 
function	
 by	
 binding	
 with	
 Pbd1	
 during	
 mammalian	
 evolution.	
 
	
 
【The	
 function	
 of	
 Sirh	
 family	
 genes】	
 We	
 made	
 Sirh7	
 KO	
 mice,	
 as	
 a	
 new	
 member	
 of	
 Sirh	
 family	
 genes.	
 
Sirh7	
 is	
 highly	
 expressed	
 in	
 early	
 placenta,	
 however,	
 its	
 expression	
 gradually	
 came	
 to	
 be	
 restricted	
 
to	
 highly	
 dividing	
 cells	
 and	
 finally	
 disappeared	
 after	
 the	
 mid-stage	
 of	
 gestation.	
 Because	
 Sirh7	
 
KO	
 mice	
 have	
 reduced	
 spongiotrophoblast	
 cells	
 in	
 spongiotrophoblast,Sirh7	
 have	
 an	
 essential	
 role	
 
in	
 the	
 differentiation	
 of	
 trophoblast	
 cells.	
 Therefore,	
 Sirh7	
 ,	
 including	
 Sirh1/Peg10,	
 Sirh2/Peg11	
 
has	
 essential	
 functions	
 in	
 the	
 placental	
 formation,	
 we	
 could	
 show	
 the	
 evidence	
 that	
 mammals	
 acquired	
 
viviparous	
 system	
 by	
 using	
 mammalian-specific	
 retrotransposon-derived	
 Sirh	
 family	
 genes.	
 

	
 


