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研究成果の概要（和文）：妊娠終期の限られた期間内において胎仔は骨格系を獲得するが、そ

の分子メカニズムは不明な点が多い。本研究では骨格形成のためのミネラル輸送に着目し、胎

盤における母子間ミネラル輸送路の分子実体を探索した。その結果、その候補として TRPM6 を

同定した。TRPM6 はマウス母子間ミネラル輸送に重要とされる胎盤内卵黄嚢に多く存在し、胎

仔骨の形成に合わせて発現が顕著に増加していた。さらにヒト胎盤上皮由来細胞において

TRPM6 様の活性が認められた。以上のことから TRPM6 は胎仔骨形成のための母子間ミネラル輸

送に重要な役割を果たしていると考えられる。 
 
研究成果の概要（英文）：Fetus develops mineralized bones during very last days of pregnancy. 
However, the molecular mechanism of the mineral transport has still been unclear. In an 
attempt to the molecular identification of the maternal-fetal mineral transport during 
fetal bone formation, I found TRPM6 as a candidate mineral entry pathway. TRPM6 was mainly 
localized in the intraplacental yolk sac, which is thought to be the place for the 
maternal-fetal mineral transport, and its expression was significantly increased during 
the last 4 days of pregnancy, which coincides with the fetal bone formation in mice. 
Moreover, TRPM6-like activity was observed in a cell line derived from human placental 
trophoblasts. These results suggest that TRPM6 plays an important role in the 
maternal-fetal mineral transport in order to sustain fetal bone formation. 
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１． 研究開始当初の背景 

カルシウムをはじめとするミネラルの恒

常性維持は生体にとって極めて重要であり、

小腸における吸収、骨における代謝、腎臓に

おける再吸収が協調的に働くことによって

実現されている。しかしながら骨が形成され

る時期におけるミネラル不足を個体全体と

してどのように補うのかは未だ不明な点が

多い。特に胎児期後期におけるミネラル輸送

阻害は子宮内胎児成長遅延(IUGR)の原因の

１つと考えられ重大な問題となっている。 
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ミネラル輸送上皮（小腸、腎臓および胎盤）

におけるミネラル吸収経路は細胞間隙を通

る傍細胞輸送と細胞の中を通る経細胞輸送

の２つが存在することが知られているが、活

性型ビタミンＤ等で調節されミネラル恒常

性維持に重要なのは後者であると考えられ

ている。1999 年に発現クローニング法によっ

て小腸から TRPV6 が、腎臓から TRPV5 が経細

胞カルシウム吸収路の候補としてそれぞれ

同定され、現在もなお分子実体の有力な候補

となっている。その後 TRPV6KO マウスにおけ

る小腸カルシウム吸収低下、TRPV6KO 胎仔に

おける低カルシウム血症・低体重仔、ヒト

TRPV6 遺伝子多型の尿路カルシウム結石発症

への関与が報告され、上記仮説が一部裏付け

られた。しかしながら TRPV6KO マウスの経細

胞カルシウム輸送は完全にはなくならず、小

腸および胎盤において約 40%の低下を示した

ことから、TRPV5/6 ではない別の分子実体の

存在も同時に示唆された。 

 

近年、低体重出生がその後の心血管疾患罹

患リスクを増大させるという報告が相次ぎ

注目されている。低体重出生の原因は大きく

分けて早産と子宮内発育制限(IUGR)があり、

IUGR の原因は母親由来（妊娠高血圧症候群）

および胎盤由来が考えられているが不明な

点が多い。イオン環境、特に母親のカルシウ

ム摂取量が血圧の上昇阻止に重要であると

の報告や、MgSO4が発展途上国における妊娠高

血圧症の治療に有効であるとの疫学的な報

告がある。実際、胎児に充分量のミネラルを

供給することは胎児心筋細胞の増殖分化に

重要であるため、それらの欠乏は胎児の心臓

の発達に支障をきたし母親の健康に悪影響

を及ぼすとともに出生後の心血管疾患のリ

スクを増大させ得ると推測できる。しかしな

がら、胎盤におけるミネラル輸送の分子基盤

が不明なため、それらを標的とした治療法は

開発されていない。 

 

２．研究の目的 

本研究計画の目的は、分子生物学的手法を

用いて胎盤におけるミネラル輸送路の分子

実体を解明し、その生理的意義を in vitro

および in vivo において確認することである。

さらに、同輸送路に対する阻害剤を用いて妊

娠高血圧症との関連を明らかにすることに

よって栄養学的、薬理学的治療法の開発を目

指す。 

 

３．研究の方法 

胎盤におけるミネラル輸送の分子機序を

明らかにするため、母子間ミネラル輸送活性

が劇的に増加する妊娠最終期において発現

量が増加する遺伝子をカルシウムもしくは

マグネシウム透過性の TRPチャネルファミリ

ーおよび輸送体ファミリーにおいて探索す

る。同定された輸送体の cDNA をクローニン

グした後、胎盤内局在および発現量の変化を

解析し、胎仔骨石灰化のための母子間輸送を

実際に担い得るかどうか確認する。次にその

輸送体を強制発現させた場合の膜電流の特

徴と、胎盤絨毛上皮細胞に存在する内在性膜

電流の特徴が一致するかを検討し、さらに

siRNA を用いて輸送体の発現をノックダウン

した際に同電流が抑制されるかを示す。培養

細胞の monolayer における Ca2+もしくは Mg2+

の一方向性輸送を観察し、同輸送体に対する

阻害剤の効果を検討した後、妊娠マウス（正

常および妊娠高血圧モデル）に阻害剤を投与

し、本輸送体のヒト疾患（妊娠高血圧症）へ

の関与を明らかにする。 

 

４．研究成果 

TRP スーパーファミリーのうち TRPV1-6, 

TRPM1-7,および TRPA1 において RT-PCR 法を

用いてスクリーニングを行った結果、妊娠

最終期に発現上昇が起こる遺伝子として

TRPM6 を 同 定 す る こ と が で き た 。  

Quantitative PCR 法を用いて発現量のタイ

ムコースを解析した結果、胎仔骨石灰化の

時期に合わせて発現が顕著に増加すること

がわかった(Fig. 1)。 

 

Fig. 1. マウス妊娠終期の胎盤における

TRPM6 mRNA 発現量の変化 



 

 

In situ hybridization 法を用いて発現部

位を解析したところ、TRPM6 は calbindin D9K
と同様、マウス母子間ミネラル輸送に重要

で あ る と さ れ る 胎 盤 内 卵 黄 嚢

(intraplacental yolk sac)に多く発現して

いた(Fig. 2)。 

 

またパッチクランプ法を用いて膜電流を

解析したところ、ヒト胎盤絨毛上皮細胞由

来の BeWo 細胞において 2-APB および

carvacrolによって活性化する内在性TRPM6

様電流が認められた(Fig. 3)。 

 

 

次に RACE 法を用いて胎盤 TRPM6 の分子実

体を詳細に解析した結果、ヒト胎盤より

TRPM6 の 5’側の新規スプライス・バリアン

ト群をクローニングすることができた(Fig. 

4)。このバリアント群のＮ末端側のアミノ酸

配列は報告されている TRPM6 の 3種類のアイ

ソフォーム(TRPM6a, TRPM6b, TRPV6c)とは異

なるものであった。 

 

以上のことから TRPM6は胎盤において新規

スプライス・バリアントを胎盤内卵黄嚢（マ

ウス）もしくは絨毛上皮細胞（ヒト）に胎仔

骨石灰化の時期に合わせて妊娠終期に発現

し、胎仔骨石灰化のための母子間ミネラル輸

送に重要な役割を果たしていると考えられ

る。 

 

一方、TRPM6 の in vivo における生理的意

義については、現時点で TRPM6 特異的な阻害

剤が存在しないことから TRPM6のコンディシ

ョナルノックアウトマウスの作製に着手し

ている。今後そのマウスを解析することによ

って上記仮説を証明したい。 
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