
はじめに

個々の遺伝子機能を生体レベルで明らかにすることが
できる遺伝子改変動物は，胎盤形成機構や胎盤を起因と
する妊娠疾患の原因解明などに非常に有用である．その
ため外来遺伝子を過剰発現させるトランスジェニック
（Tg）マウスや，内在遺伝子を破壊したノックアウト
（KO）マウスが汎用されている．特にノックアウトマウ
スでは胚性致死となる表現型が数多く報告されており，
それらの系統のほとんどに胎盤形成異常が認められる．
さらに表現型として胎盤異常が認められる KOマウスで
は，胎仔における心臓形成異常も多く見られることが報
告されており1），胎仔と胎盤の両方のゲノムが操作され
てしまう通常の KO法では，妊娠期の表現型について胎
仔と胎盤のいずれに起因するのかを解析することが困難
となる．2007年にレンチウイルスベクターをマウスの胚
盤胞期胚に感染させることで，胎盤特異的に遺伝子操作
を可能にする系が確立した2）．これにより KOマウスの
胎生致死の原因解明と治療，さらに胎盤に起因する疾患
モデルの開発にも応用が可能となった．本トピックスで
は，胎盤特異的遺伝子操作法を用いた疾患モデル動物の
開発だけでなく，臨床応用への可能性についても概説す
る．

レンチウイルスベクターを用いた
胎盤特異的遺伝子操作

遺伝子導入のために広く使われているレンチウイルス
ベクターはヒト免疫不全ウイルス（HIV―1）をベースに
作製されたレトロウイルスベクターであるが，ウイルス
粒子の構成に必要な要素が数種類のプラスミドに分割さ
れたシステムで作製できる3）．3’―LTRプロモーター部
分を削除することにより，目的遺伝子が染色体に組み込
まれた後にウイルスゲノムが転写されない self-inactivat-

ing（SIN）タイプとなり P2A実験として実施できるた
め4），トランスジェニック（Tg）動物作製に広く利用さ
れるようになった．哺乳類の卵は透明帯と呼ばれる細胞
外マトリクスに覆われているため，ウイルスは感染でき
ない．そこで酸性タイロード処理や Pronase処理により
透明帯を溶解させたり，透明帯と卵との隙間である囲卵
腔にウイルス液を注入するなどして受精卵にウイルスベ
クターを感染させて行うことができる．
マウス受精卵は卵割を繰り返すことで2細胞期胚，4

細胞期胚となり，最終的には胚盤胞期胚となる．また胚
盤胞期胚では将来胎児になる内部細胞塊と，将来胎盤に
なる栄養外胚葉と大きく分けて2つの細胞が存在し，こ
の時点で細胞の分化運命が定まっている．例えば透明帯
を除去したマウス受精卵に GFPを発現するレンチウイ
ルスベクターを感染させて胚盤胞期まで培養すると，内
部細胞塊と栄養外胚葉の両方に GFPの発現が確認でき
る．またレンチウイルスベクターを胚盤胞期に感染させ
れば，外側の栄養外胚葉の細胞にのみウイルスが感染し
遺伝子導入が可能となる2）．つまり胚盤胞の内部細胞塊
には目的遺伝子が発現せず，将来胎盤となる栄養外胚葉
にのみ GFPが発現する胚を作製可能となる．

GFPを発現するレンチウイルスベクターを感染させ
た胚を偽妊娠マウスの子宮に移植して，胎仔と胎盤を採
取すると，受精卵時に感染させた場合は胎仔と胎盤の両
方に発現が見られるのに対して，胚盤胞期胚に感染させ
た場合は GFPの発現が胎盤組織にのみ認められる2）．つ
まり内部細胞塊およびその後発生する胎仔組織には一切
ウイルス感染は起こらず，胎盤にのみ目的遺伝子を導入
することが可能である．遺伝子導入された胎盤切片を観
察すると，マウス胎盤の3つの主要な細胞層を構成する
栄養膜巨細胞層（trophoblast giant cells），海綿状栄養
膜層（spongiotrophoblast），迷路層（labyrinth layer）の
すべてに遺伝子導入されていると同時に，全妊娠期間を
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通して安定的に遺伝子発現ができる2）．

胎盤特異的な遺伝子発現補完／
遺伝子機能喪失モデル

前述したように遺伝子機能を解析するために作製され
た KOマウスでは胎仔と胎盤の両方のゲノムが操作され
ているため，胚性致死という表現型を呈した場合，胎仔
と胎盤のどちらで遺伝子欠損が起きたから致死となった
のかが不明のままである．これまで作製された KOマウ
スの中で胎盤形成異常により胚性致死を呈するものは
Mapk1（Erk2），Mapk14（p38alpha），Ets2など数多く
存在するが，レンチウイルスベクターを用いた胎盤特異
的な遺伝子補完の実験によりそれぞれ責任遺伝子を発現
させると，胎盤が正常化し，自然交配では決して得られ
ない KOマウス新生児を得ることが可能となったことが
報告された2）．また著書らはクローンマウスの過形成胎
盤において発現異常が見られる Plac1（Placental specific

protein1）遺伝子の KOマウスを作製し，胎盤のサイ
ズが劇的に増加したことを見いだし，さらに栄養交換機
能の低下が起こり，大部分が胎生致死となることを見い
だした．そこで，著者らは Plac1を発現するレンチウイ
ルスベクターを Plac1 KOマウスの胚盤胞に感染させて
胎盤特異的な遺伝子発現によるレスキュー実験を試みた
ところ，Plac1 KOマウス胎盤の栄養交換機能が改善し
胎生致死の表現型がレスキューされることを明らかにし
た5）．このことから，これら KOマウスの胚性致死の原
因は胎盤異常による表現型であることが明らかになり，
胎盤特異的な遺伝子発現補完による KOマウス胎仔の遺
伝子治療が可能となることがわかった．
またレンチウイルスベクターを用いて胎盤特異的に遺

伝子機能欠損を導入する手法も存在する．あらかじめ目
的遺伝子領域を loxPサイトで挟んでおいたマウス胚盤
胞に，Creリコンビナーゼを発現するレンチウイルスベ
クターを感染させることで，胚移植後に採取した胎仔で
は遺伝子欠損が起こらず，胎盤にのみ遺伝子欠損を導入

することができる6）．これにより，Creを発現させた胚
盤胞と発現させていない胚盤胞を同時に偽妊娠マウスに
移植することで同じ妊娠時における表現型を比較して解
析することができる．この技術の注意点は，Creリコン
ビナーゼは細胞毒性が高いため，インテグレースを不活
型にしたレンチウイルスベクター（integrase defective

lentiviral vector ; IDLV）により逆転写されたウイルスゲ
ノムを宿主ゲノムに組み込ませず，一過性発現させる必
要があることである．これにより胎盤特異的なコンディ
ショナル KOマウスの作製が可能である．一方で特定の
遺伝子に対する short hairpin RNA（shRNA）を発現す
るレンチウイルスベクターを用いることで胎盤特異的な
遺伝子ノックダウンも導入できる．この系では野生型の
胚盤胞にウイルスを感染させるだけで行えるため，胚盤
胞への感染から移植後の胎盤の表現型をワンステップで
行うことが可能である7―9）．

胎盤特異的遺伝子操作による
栄養膜細胞の浸潤能解析

妊娠20週以降に高血圧を認める妊娠高血圧症候群は，
胎盤の機能不全に起因する妊娠疾患の一つである．発症
機序として胎盤内の浸潤性栄養膜細胞の不適切な分化や
母体への浸潤不全が挙げられる．これにより子宮らせん
動脈の拡張が不十分となり，胎盤内が低酸素状態になる
ことで血管増殖因子受容体 VEGFR（vascular endothelial

growth factor receptor）の可溶型（sFLT1）が産生され，
母体の血管内皮障害が起こることが発症の原因と考えら
れつつある10）．しかしながら患者における栄養膜細胞の
浸潤不全の原因は不明であり，適切な実験動物モデルが
ないためにそもそも正常な栄養膜細胞の分化・浸潤にお
ける詳細な分子機構の全容も明らかとなっていない．実
験動物モデルとしてマウスは非常に有用であり，2011年
には，ヒト sFLT1をマウスの胎盤特異的に過剰発現さ
せたモデルが作製され，妊娠後期の血圧上昇，尿タンパ
クの増加が認められた妊娠高血圧症候群モデルとして報
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告された11）．また別の報告では，Atg7というオートファ
ジーに必須の遺伝子に対し，前述の Creリコンビナー
ゼを使った胎盤特異的コンディショナル KOモデルを作
製したところ妊娠時の高血圧を呈し，オートファジー欠
損による胎盤形成不全が妊娠時の高血圧を引き起こす原
因の一つであることが示唆された12）．これらのことから，
妊娠時の高血圧に関する表現型に関してはマウスモデル
を用いて研究を行うことが可能である．しかしマウス胎
盤では浸潤性栄養膜細胞が少なく，母体側組織へ浸潤す
る細胞もヒトに比べて限られているため，栄養膜細胞の
浸潤に焦点を当てた研究を行うことは難しい13）．一方で
同じげっ歯類であるラットは，栄養膜細胞の浸潤がより
起こりやすく，子宮らせん動脈のリモデリングが顕著に
見られる13）．そのためレンチウイルスベクターをラット
胎盤に応用して，栄養膜細胞の浸潤性に焦点を当てた研
究が行われている．著者らは浸潤性栄養膜細胞において
抗血液凝固因子群が強く発現することを見いだし，なか
でも特に強い発現を示した Tfpi（tissue factor pathway

inhibitor）に着目した．ラット胎盤における Tfpi の機能
解析を行うため，shRNAを発現するレンチウイルスベ
クターを胚盤胞に導入することで，胎盤特異的 Tfpi ノッ
クダウンモデルを作製した．Tfpi ノックダウン群ではコ
ントロール群に比べて胎仔と胎盤の重量が低下した．さ
らに栄養膜細胞の浸潤能を解析するため，Tfpi ノックダ
ウン胎盤の免疫組織学的解析を行ったところ，サイトケ
ラチン陽性の栄養膜細胞が子宮壁側まで到達できず，浸
潤率が顕著に低下することがわかった14）．ところで過去
に Tfpi KOマウスは胎齢9．5―11．5日程度で致死となる
表現型が報告されており，著者らも以前から Tfpi KO

ラットを作製していたが，やはりラットでも胎齢10．5―
12．5日頃に致死となることがわかった14）．ラット胎盤に
おける栄養膜細胞の浸潤は胎齢14．5日頃から起こるた
め，それより前に致死となってしまうと栄養膜細胞の浸
潤について解析を行うことができなくなる．今回の胎盤
特異的な Tfpi ノックダウンモデルでは，胎仔側に表現
型が現れず致死とならなかったため，胎盤にのみ焦点を
当てて Tfpi が栄養膜細胞浸潤に機能することを明らか
にできた．つまり通常であれば着床後早期に致死となる
全身性 KO個体では不可能であった栄養膜細胞の浸潤能
における表現型解析が可能になったといえる．

終わりに

ゲノム編集技術により簡便に遺伝子機能欠失モデル動
物を作製することが可能になっているが，作製した動物
が妊娠時の胎盤形成以前に致死となってしまうと，胎盤
機能に焦点を当てた研究を行うことが難しくなる．これ
は胎仔側の遺伝子機能破綻が原因で起こるが，胎盤特異
的な遺伝子機能喪失モデルを用いることで胎仔側の致死
性を回避しながら胎盤機能に関する表現型を解析するこ
とも可能になっている．近年発達が目覚ましい CRISPR/

Cas9システムなどのゲノム編集技術は人工制限酵素が
起こす Double strand Breakによるものであり，リファ
レンスとなるオリゴ DNAなどと同時に導入することで
点変異を引き起こすことができる．本トピックスで紹介
した研究で主に用いられているレンチウイルスベクター
は人工制限酵素を発現させることもできるため，妊娠疾
病患者において発見されている遺伝子変異を胎盤特異的
に導入した動物モデルの作製も可能となり，今後の研究
が期待される．
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