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ウイルスに由来する PEG10 遺伝子は胎盤の血管構造維持に必須である 

-ウイルスが持つ機能がもたらした哺乳類の胎盤機能維持機構- 

 

【研究の背景】 

PEG10 遺伝子は哺乳類の中でもカンガルーなどの有袋類とわれわれヒトやマウス

などの真獣類のグループのみが持つ進化上新しい遺伝子です。本研究グループは、

この遺伝子がレトロトランスポゾンもしくはレトロウイルス※2に由来する遺伝子で

あること、真獣類において妊娠中の胎児の発生・成長に不可欠である胎盤の初期発

生に必須な遺伝子であることなどをすでに報告しています。このことは、哺乳類の

共通祖先に感染したウイルス（もしくはウイルス様因子）が新たな遺伝子PEG10 と

してはたらき、母親がお腹の中で子どもを育てる“胎生”という哺乳類特有の発生様

式の進化に大きく貢献したことを示唆しています。この遺伝子は胎盤発生の初期だ

けでなく、発生後期の胎盤や胎児組織においても発現がみられることから、ほかに

も多くの機能に関わっていることが予想されます。しかし、それらについては明ら

プレスリリース 

山梨大学大学院総合研究部生命環境学域 志浦寛相助教・幸田尚教授、東京医科

歯科大学難治疾患研究所エピジェネティクス分野 石野史敏教授（現 東京医科歯

科大学名誉教授）、東海大学医学部 金児-石野知子教授らの研究グループは、哺

乳類だけが持つ Peg10 遺伝子のプロテアーゼ※1 活性が胎盤の血管構造の維持に

必須であり、妊娠中期から後期における正常な胎児の成長に重要な役割を持つこ

とを、マウスモデルの実験で明らかにしました。この研究は、文部科学省科学研

究費助成事業 基盤研究 A（16H02478、19H00978）ならびに持田記念医学薬学振興

財団研究助成による支援のもとで行われたもので、その研究成果は、国際科学雑

誌 Development に 2021 年 9 月 24 日にオンライン版で発表されました。 

※当資料は、９月２７日（月）、文部科学記者会、科学記者会、厚生労働記者会、厚生日比谷クラブ、本町記者会、 

山梨県政記者会、神奈川県政記者クラブ、秦野記者クラブにて資料配布を行っております。 



 

 

かになっていませんでした。このPEG10 という新しい遺伝子が持つ機能の詳細を知

ることは、哺乳類の進化の謎を紐解く上でも重要であると考えられます。 

 

【研究成果の概要】 

Peg10 遺伝子の機能を全て欠損させたマウス（Peg10 欠損マウス）は、胎盤の初

期発生に異常が起こり、胎生の初期ですべてのマウス胎児が死んでしまいます。そ

のため、このマウスモデルではPeg10 が胎盤の初期発生以外のどこで機能している

のかを調べることはできませんでした。そこで本研究グループは、Peg10 遺伝子の

機能を一部だけ欠損させたマウスを複数種類作成し解析することで、Peg10 が持つ

様々な機能を明らかにしようとする取り組みを進めています。本研究では、PEG10タ

ンパク質が持つプロテアーゼ※1活性を欠損させたマウスの解析を行いました。その

結果、このプロテアーゼ欠損マウスは、Peg10 欠損マウスのような胎盤初期形成の

異常や胎生初期での致死性は示さず、胎生中期以降に胎盤および胎児の成長不良が

みられ、出生前後までにほとんどの個体が死んでしまうことが分かりました（図１）。 

胎盤は胎児成長を支える重要な組織であり、胎児の異常に先行して胎盤の成長不

良が現れることから、このマウスでみられる胎児の成長不良・出生前後の致死性は、

胎盤の機能不全が原因であると考えられます。そこで胎盤の状態を詳しく調べたと

ころ、胎児のへその緒につながる胎盤内の胎児毛細血管に重度の損傷が起きている

ことが明らかになりました（図２）。胎児成長に必要な酸素や栄養の供給および不要

な代謝物等の排出は、この胎児毛細血管を流れる胎児血液とその外側で胎盤内を満

たす母体血液との間で行われます。この胎児-母体間の接触面（インターフェイス）

の構造において、PEG10は胎児毛細血管を取り囲み母体血と直接接しているトロフォ

ブラスト細胞で発現していることが分かりました（図３）。この結果は、トロフォブ

ラスト細胞がPEG10のプロテアーゼ活性を利用して胎児毛細血管を守っていること

を示しています。このプロテアーゼ欠損マウスでは、その機能欠損により生じた胎

盤内の胎児毛細血管の損傷が母体-胎児間のガス・栄養交換機能不全へとつながり、

胎児の成長不良および致死性を引き起こしたと考えられます。 

 

【研究成果による新しい知見とその意義】 

＜ウイルスが持つ機能の利用＞ 

本研究ならびにPeg10 欠損マウスの解析から、Peg10 遺伝子は妊娠初期における

胎盤の初期形成だけでなく妊娠中期から後期にかけての正常な胎盤機能の維持とい

った少なくとも二つの過程で必須なはたらきをしていることが明らかとなりました。

このうち、後者にPEG10が持つプロテアーゼ活性が必要となります。このプロテアー

ゼ活性は、PEG10 遺伝子の元になったウイルス（もしくはウイルス様因子）がもと

もと持っていた機能です。したがって、哺乳類の進化の過程でその性質が巧みに利



 

 

用され、胎盤構造維持に必須なPEG10 機能に変化・応用されたといえます。これは、

「獲得された新しい遺伝子が、オリジナルの機能の応用により新たな機能を獲得し、

新しい組織（この場合は胎盤）の進化に貢献した」ことを示した貴重な例だと考えら

れます。 

 

＜兄弟遺伝子との協調作用と進化＞ 

本研究グループはこれまでにPeg10 と同じレトロトランスポゾンもしくはレトロ

ウイルスを起源とし真獣類のみが持つRtl1 遺伝子が、Peg10 と同様に胎盤内の胎児

毛細血管の維持に必須であることを明らかにしています。RTL1はこの胎児毛細血管

の内皮細胞で発現していますが、その一方でPEG10はその血管を取り囲む胚体外細胞

であるトロフォブラスト細胞で発現しています。トロフォブラスト細胞は胎盤にだ

け存在する、いわば胎生の哺乳類だけに存在する細胞です。このことは、この構造の

維持には、同じレトロトランスポゾン・ウイルスを起源とするPeg10 とRtl1 がそれ

ぞれ胚体外細胞と胎児性細胞といった異なる細胞で協調してはたらく必要があるこ

とを示すと同時に、兄弟遺伝子ともいえるPEG10 とRTL1 両遺伝子の獲得が、真獣類

の胎盤構造と機能の進化において重要な原動力となったことを示唆しています（図

３）。 

 

【今後の展開】 

本研究では、PEG10 遺伝子の胎盤における新たな機能を発見することができまし

たが、本研究グループはすでに胎盤だけでなく胎児組織においても重要な機能があ

ることを示唆するデータを得ています。哺乳類が胎生という発生システムを獲得・

進化させた過程では、胎盤機能に限らずあらゆる機能を同時に獲得・発達させる必

要があったはずです。そのような機能の獲得には、既存の遺伝子の機能を変化させ

るよりも PEG10 のような新規の遺伝子を利用する方が生物にとって安全かつ効率が

良いと考えられます。研究グループは RTL1 と同様の PEG10 の兄弟遺伝子を他にも

９個同定しており、PEG10 を含むそれら遺伝子の一つひとつの機能だけでなく、胎盤

におけるPEG10と RTL1のような複数の遺伝子による協調的な作用を包括的に調べる

ことで、哺乳類の進化の謎に迫れるのではないかと期待しています。  
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【用語説明】 

※1：プロテアーゼ 

タンパク質を切断・分解する酵素の総称。PEG10 のもととなったレトロトランス

ポゾン・レトロウイルスは、この活性により自身のタンパクを切断し、機能を持った

複数のタンパクを合成します。PEG10もこの活性を受け継いでおり、自身のタンパク

を切断することができます。 

 

※２：レトロトランスポゾン・レトロウイルス 

レトロウイルスは RNA を遺伝子とする RNA 型ウイルスの仲間で、RNA を鋳型にし

て DNA を合成し、感染細胞のゲノムに DNA として入り込む性質をもっています。こ

の入り込んだ自身の遺伝情報から自身のコピー（新たなウイルス）を増殖・放出さ

せて、それらが他の細胞へと感染して拡がっていきます。レトロトランスポゾンは

これと非常によく似た構造を持った遺伝因子ですが、細胞外に出て感染する能力は

もたずに、ゲノム中に元の遺伝子を残しながらそのコピーが他の場所に入り込むた

め、ゲノム中に蓄積していくことが知られています。このようにして哺乳類の祖先

のゲノムに入り込んだ遺伝因子が進化の過程でPEG10 遺伝子になったと考えられま

す。  



 

 

【図とその説明】 

図２：PEG10プロテアーゼ欠損マウスの胎盤の異常  

(上段)胎盤のHE(ヘマトキシリン・エオジン)染色。プロテアーゼ欠損マウス(右)では、胎児

毛細血管と思われる部分の周囲が濃いピンク色で染色された。このような染色像は正常マウ

ス (左)ではみられない。 

(下段)CD31タンパク(胎児毛細血管の内皮細胞で発現)の蛍光免疫染色像。正常マウス(左) で

は血管内腔(血液の通り道:*印部分)が多数見られるが、プロテアーゼ欠損マウス(右)ではそ

のスペースがなくなり血管が詰まってしまっている。(白色で示されているのは細胞の核)  

図１：PEG10プロテアーゼ欠損マウスの作製  

(左)ウェスタンブロット法によるPEG10タンパクの検出。正常マウス(左のレーン)では大きい

PEG10タンパク(上のバンド)に加えて、自身のプロテアーゼ活性により切断されて生じた小さい

自己分解産物(下のバンド)が検出されるが、プロテアーゼ欠損マウス(中央・右レーン)ではそ

の自己分解産物が検出できない(=プロテアーゼ活性が失われている)。  

(右)プロテアーゼ欠損マウスは正常マウスより胎児・胎盤ともに小さく、出産前後でその多く

が死んでしまう(下段)。 



 

 

 

 

  

図３：胎盤内の胎児-母体間インターフェイス構造における PEG10 と RTL1 の関係  

胎児毛細血管は胎盤のラビリンス層と呼ばれる領域に張りめぐらされており、その周囲を満

たす母体血液との間で母体-胎児間のガス・栄養交換が行われる。胎児毛細血管は３層のトロ

フォブラスト細胞層(内側から SynT-II, SynT-I, S-TGC)に囲まれており、その外側を母体由

来の血液が満たしている。この胎児-母体間インターフェイス構造において、PEG10 は胚体外

細胞であるトロフォブラスト細胞層で、同じレトロトランスポゾン・ウイルスを起源とする

RTL1 は胎児毛細血管の内皮細胞で発現しており、これら二つの遺伝子が協調してはたらくこ

とでこの構造を維持している。 
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