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ダウン症を伴う胎盤では「サプレシン遺伝子」が過剰発現 

していることを発見～新たな予知マーカーとしての応用に期待～ 
 

 
論文掲載  

【本研究成果のポイント】 

・ 細胞融合を抑制的に調節する遺伝子：サプレシンの過剰発現が、トリソミー21

（ダウン症候群）を伴う胎盤の形成不全の原因である可能性を明らかにしまし

た。 

・ ダウン症候群を予測する予知マーカーとして、サプレシン単独または既知のマ

ーカーとの組み合わせにより診断の正確性が向上すると期待されます。 

 

【概要】 

広島大学大学院医系科学研究科産婦人科 杉本 潤 助教、山﨑友美 助教、工藤美

樹 教授、アメリカミズーリ大学産婦人科 Danny Schust 教授らのグループは、細

胞融合を抑制するタンパク：サプレシンがトリ

ソミー21 を伴う胎盤で過剰に発現していること

を発見し、これがダウン症候群で見られる未熟

な胎盤形成の原因の一つである可能性を明らか

にしました。 

サプレシン遺伝子はヒト第 21 番染色体に座位

し、胎盤形成に必須である細胞融合を抑制的に

調整するタンパクであることが分かっていま

す。一方、ヒト第 21 番染色体を１コピー余分に

持つトリソミー21 の胎盤では、正常核型の胎盤

に比べ胎盤形成に異常が確認されることも報告

されていました。 

本研究では、ヒト第 21 番染色体に座位するサ
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プレシン遺伝子が１染色体分増加することによりその発現量が増加し、胎盤形成を

過剰に抑制することを明らかにしました。（上図参照）さらに、サプレシン特異的な

新規の ELISA アッセイ法を確立したことで、妊婦の母体血からもサプレシンタンパ

クを定量することが可能となりました。新規のダウン症候群予知マーカーとしての

応用が期待されます。 

 

本研究成果は、2022 年 6 月 22 日に Scientific Reports オンライン版に掲載されま

した。 
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【背景】 

ヒト胎盤ではシンシチオトロホブラスト(ST)と呼ばれる膜状の融合細胞がその内

側に存在するサイトトロホブラスト(CT)細胞と細胞融合を起こし、機能的な胎盤を

形成します(※1)。近年この細胞融合過程に、ヒト内在性レトロウイルス(HERV: ※

2)由来の遺伝子・タンパクが深く関わっていることが明らかとなってきました。私

たちが世界で初めて発見したサプレシン(suppressyn :SUPYN: ※3 )もこの HERV

の一つで、胎盤特異的な発現により CT 細胞の細胞融合を抑制的に調節することが

明らかとなっています。つまり、サプレシン遺伝子・タンパクは胎盤にとって重要

な分子であり、その異常は胎盤形成不全を伴う周産期疾患と深く関わることが予想

されます。 

一方、ダウン症候群（トリソミー21）を伴う胎盤では ST 細胞の形成に異常が報

告されており、細胞融合の過程に何らかの問題が生じている可能性が示唆されてい

ました。しかし、染色体が増加することに起因する細胞融合の異常に関して、はっ



きりとした原因はわかっていませんでした。 

そこで今回、サプレシン遺伝子がヒト第 21 番染色体に座位することに着目し、

細胞融合抑制タンパク：サプレシンと本疾患に見られる胎盤形成不全との関わりを

明らかにしようと考えました。 

 

【研究成果の内容】 

予想されたように、サプレシン遺伝子・タンパクはそれぞれ 2.2 倍、2 倍以上の発

現増加がトリソミー21 を伴う胎盤で確認されました（図１）。また、この時、サプ

レシンによる細胞融合抑制効果が亢進し、実際に細胞融合の効率が減少、つまり未

融合の細胞が多くなることが明らかとなりました（図２）。以上のことから、トリソ

ミー21 を伴う胎盤では、サプレシンタンパクの増加に起因した細胞融合の低下が原

因で、機能的な胎盤形成が行われない可能性が示唆されました。このサプレシンタ

ンパクの増加は、妊婦の母体血を用いた測定でも確認され、サプレシン特異的 ELISA

アッセイ法による予知マーカーとしての可能性が証明されました（図３）。 

 

【今後の展開】 

サプレシン特異的な ELISA アッセイ法を既知の予知マーカーと組み合わせること

で、妊婦母体血を用いたダウン症候群の早期もしくは正確な予知が可能となると考

えます。また、胎盤以外の臓器に認められるダウン症候群特有の症状とサプレシン

タンパク発現増加との関わりを解析することで、ダウン症候群の発症病態の解明に

つながる可能性があります。 

 

【参考資料】 

図１.コントロールとトリソミー21(TS21)に由来する胎盤サンプルを用いてサプレ

シンの発現を比較した図。TS21 ではサプレシン遺伝子（左図）とタンパク（右図）

の発現が亢進していることがわかる。 



 
図２. コントロールとトリソミー21(TS21)に由来するヒト胎盤から単離培養した絨

毛初代培養細胞を用いて、細胞融合率を検証した。左図：初代培養細胞の細胞融合

状態を免疫蛍光染色法で検証した。赤色はサプレシン、緑色は細胞の境界を染める

E-カドヘリン（これにより細胞融合した細胞を識別できる）、青は核を示す。時間経

過により緑色（E カドヘリン）に囲まれた細胞が減少していることがわかる。右図：

細胞融合率をグラフ化したもの、TS21 では細胞融合の割合が減少していることが

わかる。 

 
図 3. サプレシン特異的な ELISA アッセイ法を用いた母体血中のサプレシンタンパ

クの検出。左図：正常な妊婦の母体血における、妊娠週数依存的なサプレシンタン

パクの発現変化を示す。右図：コントロールとトリソミー21(TS21)に由来す母体血

を用いて ELISA 法を行った結果、TS21 の母体血中のサプレシン濃度は有意に増加

していた。 



 
 

＜用語説明＞ 

(※1)サイトトロホブラスト(CT)とシンシチオトロホブラスト(ST) 

ヒトの胎盤は血絨毛性であり、母体血と直接接する絨毛組織の最外層は合胞体栄

養膜細胞(シンシチオトロホブラスト)と呼ばれ、母体胎児間の栄養代謝物交換やガ

ス交換を行うとともに種々のホルモンや成長因子を産生し、正常な胎児成長発育に

必要な胎盤機能の中心的役割を果たしている。このシンシチオトロホブラストは、

その下層に存在する栄養膜細胞(サイトトロホブラスト)の細胞融合により形成され

る。 

 

(※2)ヒト内在性レトロウイルス(Human Endogenous Retroviruses:HERVs) 

外来性（感染性）レトロウイルスが宿主の生殖細胞へ感染し、ウイルスゲノムの

挿入を経て、宿主細胞のゲノムの一部になったウイルス配列が起源であると考えら

れている。ヒトゲノム中の約８％を占めると推定されている。 

 

(※3)サプレシン 

ヒト内在性レトロウイルス配列に由来し、胎盤特異的に発現するタンパク。細胞

融合を抑制する機能を持つ。（Sugimoto et al, 2013 Sci Rep.3:1462, 2019 Sci 

Rep.9(1):19502） 
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＜研究に関すること＞ 
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