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研究成果の概要（和文）：ヒト胎盤関門頂端膜におけるグルコース、乳酸、ヌクレオシド、アミノ酸などのトラ
ンスポータータンパク発現量を明らかにした。ラット胎盤における同様の解析から得たタンパク発現量と、実測
した胎盤透過速度を比較したところ、トランスポーター基質の高い胎盤透過性は示されたものの、タンパク発現
量からの精密な透過速度予測に課題が残った。げっ歯類胎盤におけるABCトランスポーター発現は、母体血に接
する胎盤関門第一層ではなく、第二層の頂端膜であることを明らかにした。つまり、ラット胎盤透過速度の予測
精度向上には、一層で構成されるヒト胎盤関門とは異なり、二層の細胞層をつなぐ細胞膜を介した透過速度も考
慮する必要がある。

研究成果の概要（英文）：We have clarified the protein expression level of nutrient transporters at 
the brush-border membrane of the human placental barrier formed by single syncytiotrophoblast layer.
 We have also clarified the protein expression in rat placental barrier formed by double 
syncytiotrophoblast layers, for estimating placental permeability of transporter substrates across 
the rat placenta. The higher placental permeability of transporter substrates was observed, however,
  the estimated permeability was not highly consistent with the measured permeability. There have 
been thought that two syncytiotrophoblast layers in rodents act functionally as a single layer, but 
this appears not to be true since we found that MDR1 and BCRP transporters are localized in the 
second syncytiotrophoblast layer. We need to consider the presence of transporters in the second 
syncytiotrophoblast layer for estimating placental permeability.

研究分野：食生活学、薬物動態学

キーワード： 胎盤関門　トランスポーター
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１．研究開始当初の背景 
生活習慣病を予防するには、発症素因を最小
化するために発症前から積極的に取り組む
必要がある。生活習慣病胎児期プログラミン
グ説は「生活習慣病は胎児期の栄養環境スト
レスにより素因が形成され、その後の生活習
慣での負荷により発症する」とする学説であ
る(Science 2004, 305:1733-1736)。一方、妊
娠糖尿病発症時等における胎児期高栄養へ
の暴露も、出生児の将来における生活習慣病
発症リスクを増大させる。妊娠糖尿病の発症
頻度は現在約 3%であるが、高年出産はその
リスクを上昇させるため、今後の増加が予想
される。よって、妊娠時食生活の制御によっ
て母体への過剰な栄養は避けつつ、適切量の
栄養を確実に胎児に供給し、胎児が生活習慣
病予備軍となる因子を抑えることは重要で
ある。 
食生活と体内栄養環境との関係を考える
上で、消化管吸収性が重要であることは論を
またない。同様に、胎児栄養環境を制御する
には、胎盤関門による胎児移行性制御によっ
て胎児が母体とは異なる恒常性環境にある
点を重視すべきである。代表者らは母体血と
胎児血におけるメタボローム解析を行い、胎
児血中ビタミンB5濃度が母体血の約50倍で
あることなど、胎児血中濃度が母体とは大き
く異なる物質を数多く見出している。また、
Igf2 胎盤特異的欠損による胎盤栄養供給機
能の低下が、出生マウスの成長後における不
安心理の拡大など中枢機能に深く影響する
との報告（Nature Commun 2013, 4:2311）
は、代表者の論点を強く支持している。しか
し、胎児移行性情報が不足している現状では、
胎盤関門機能を活用した合理的な胎児環境
改善戦略は生まれ得ない。 
 
２．研究の目的 
本研究では、胎児が利用可能な栄養物質量を
胎盤関門が規定することに着目し、定量的・
網羅的な解析から胎盤関門透過性を予測し、
胎児栄養環境を可視化することで、妊娠期食
事設計とその個別化に必要な基盤を構築す
ることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
本研究は慶應義塾大学薬学部人を対象とす
る研究倫理委員会および医学部倫理委員会
に研究計画書を提出し、その内容が承認され
たものである。 
胎盤細胞膜画分の調製: ヒト満期およびラ
ット妊娠 19 日目の胎盤絨毛組織ホモジネー
トから粗膜画分を調製した。さらに Mg2+沈降
法を用いて刷子縁膜画分と粗基底細胞画分
に分離し、ヒト粗基底細胞画分からはスクロ
ース密度勾配遠心で基底細胞画分を精製し
た。 
タンパク絶対発現量の評価: 調製した各細
胞膜画分の trypsin 消化物を LC-MS/MS に
injection し、胎盤トランスポータータンパ

ク絶対発現量を測定した。 
単分子輸送活性の算出: アフリカツメガエ
ル卵母細胞にトランスポーターcRNA を導入
した。3 日後にスクロース密度勾配遠心法を
用いて細胞膜画分を回収し、タンパク絶対発
現量を測定した。同時に、卵母細胞を 3H 標識
された被験化合物とインキュベートし、一定
時間経過後の細胞内放射活性を測定した。 
胎盤透過性の評価: 3H 標識された被験化合物
を標準化合物として用いた[14C]antipyrine
と共に妊娠 19 日目ラットの腹部大動脈下部
に急速投与し、10 秒後に胎児を摘出した。胎
児中被験化合物と antipyrine の放射活性比
を投与液中放射活性比で除したものを、FUI
値として算出した。 
局在解析: 胎盤合胞体栄養膜細胞における
Mdr1b mRNAの局在はマーカー遺伝子との二重
in situ hybridization 法、MDR1 および BCRP
タンパクの局在はマーカータンパクとの二
重免疫染色法により解析した。染色画像は
Image J を用いてシグナル間の距離を測定し
た。 
 
４．研究成果 
ヒト胎盤刷子縁膜（母体側）画分および基底
細胞膜（胎児側）画分における栄養物質トラ
ンスポータータンパク絶対発現量を網羅的
に定量した。その結果、刷子縁膜画分におけ
る発現量の高いトランスポーター上位5種と
して、順に SLC2A1、SLC29A1、SLC1A5、SLC16A1、
SLC6A6 が同定された。特にグルコース供給を
担う SLC2A1 の発現量は最も高く、410 fmol/
μg protein であった。なお、上位 5 種いず
れのトランスポーターの発現量についても、
刷子縁膜における発現量が基底細胞膜と比
較して低いことが示され、栄養物質の胎盤関
門透過の律速段階は刷子縁膜と考え、まずは
刷子縁膜における解析を更に進めた。 
ラット胎盤刷子縁膜においても、SLC2A1 お
よび SLC16A1が高く発現することが示された。
ヌクレオシドを幅広く基質とするSLC29A1の
発現量は 2.9 fmol/μg protein とヒト胎盤
に比べて低く、一方でヒト胎盤では発現が検
出されなかったSLC29A2がラットにおいては
検出され(1.0 fmol/μg protein)、同じ基質
を複数のトランスポーターで分担して輸送
していることが示唆された。ヒト胎盤刷子縁
膜においても、必須中性アミノ酸輸送を担う
トランスポーターとして、少なくとも SLC7A5
と SLC7A8 の発現が検出され、さらに、SLC7A8
の発現分子数が SLC7A5 に対して優位である
ことが示された。さらに、小型中性アミノ酸
輸送を担うトランスポーターの場合も、
SLC38A1、SLC38A2、および SLC38A4 の発現が
検出され、そのうち、SLC38A1 の発現分子数
が SLC38A2 および SLC38A4 に対して優位であ
ることが示された。以上の結果は、同じ基質
を複数のトランスポーターで分担して輸送
される例が多いことを示唆しており、該当す
る基質の透過性を予測するにはそれぞれの



輸送活性を再構築して合算する必要がある
ことを意味している。 
タンパク絶対発現量の高かった SLC2A1 の
輸送活性を評価するため、3-O-methyl-D- 
glucose のラット胎盤透過性を評価した。そ
の結果、胎盤透過性の指標である fetal 
uptake index (FUI)値が 66%となり、細胞間
隙透過マーカーとして知られる inulin 
carboxyl (3.3%)や sucrose (10%)と比較して
著しい高いことが示され、SLC2A1 の高発現が
機能的にも裏付けられた。同様に、ヌクレオ
シドを幅広く基質とする SLC29A1 について、
その基質のうち生体内ヌクレオシドである
uridine および thymidine、そして異物基質
である didanosine (ddI)および ribavirin の
ラット胎盤透過性を評価した。その結果、FUI
値が各々37%、75%、37%、および 21%となり、
細胞間隙透過マーカーのFUI値と比較して大
きいことが示された。 
ラット胎盤刷子縁膜における SLC29A トラ
ンスポーターを介したヌクレオシド類の輸
送活性を、in vitro データから再構築可能か
どうか検証を行った。具体的には、ラット胎
盤刷子縁膜にタンパクが発現するSLC29A1お
よび SLC29A2 について、各トランスポーター
発現卵母細胞における取り込みクリアラン
スと細胞膜画分における絶対発現量から算
出される単分子輸送活性と、ラット胎盤刷子
縁膜画分における各トランスポータータン
パク発現量の積を in vitro から推定した透
過速度とし、in vivo での実測値(FUI 値)と
比較した。その結果、ラット胎盤刷子縁膜の
SLC29A1 および SLC29A2 を介した uridine、
thymidine 、 didanosine (ddI) 、 お よ び
ribavirin の輸送活性は、各々31、29、2.5、
および 120 μL/min/mg protein と算出され
た。再構築された輸送活性と胎盤透過性の指
標であるFUI値の間の相関性は低かったため、
ラット胎盤透過を制御する他の細胞膜およ
び胎盤関門細胞内における代謝の影響等を
考慮に入れた輸送活性再構築の必要性が示
唆された。 
胎盤透過を制御する他の細胞膜の影響を
明らかにする上で、一層の合胞体栄養膜細胞
層で構成されるヒト胎盤とは異なる、げっ歯
類胎盤関門特有の二層の合胞体栄養膜細胞
層に着目した。これまでは二層の合胞体栄養
膜細胞層がギャップ結合で連結しているた
めに、ヒト胎盤と同様に一層の胎盤関門とし
て扱うとされてきた。二層の合胞体栄養膜細
胞層におけるトランスポーター局在を明ら
かにする上で、マウス胎盤における排出トラ
ンスポーターMDR1 および BCRP に着目し、局
在解析を行った。その結果、Mdr1b mRNA 由来
のシグナルは、妊娠 15.5 日目マウス胎盤に
おいて迷路帯の合胞体栄養膜細胞層におい
て強く観察された。一方、Bcrp mRNA につい
ては、迷路帯においてより広汎なシグナルが
観察された。マウス Mdr1b mRNA 由来のシグ
ナルは、合胞体栄養膜細胞第一層(母体側層)

マーカーである Syncytin-A のシグナルとは
重ならず、合胞体栄養膜細胞第二層(胎児側
層)マーカーであるSyncytin-Bとは大部分に
おいて重なった。そのため、Mdr1b は合胞体
栄養膜細胞第二層に発現することが示され
た。ラットおよびマウス胎盤 SynT における
MDR1 および BCRP タンパクのシグナルは、第
一層頂端膜および第二層基底細胞膜に局在
する glucose transporter (GLUT) 1 による 2
本のシグナルの間に検出され、さらに二層の
合胞体栄養膜細胞を gap junction で結合す
る connexin (Cx) 26 シグナルの胎児側に沿
って重なって検出された。母体血・胎児血間
の蛍光シグナル測定曲線下面積を二等分す
る線は、Cx26 に対して MDR1 および BCRP がそ
れぞれ 290 nm および 40 nm 胎児側に位置し
ていた。また、ラット胎盤合胞体栄養膜細胞
においても、マウスと同様のMDR1およびBCRP
の局在が確認された。つまり、げっ歯類胎盤
において、MDR1 および BCRP タンパクは母体
血に接する合胞体栄養膜細胞第一層ではな
く、第二層の頂端膜に局在することが示され
た。 
本研究を通じて、胎盤透過性の決定因子と
なるトランスポーターについて、どの栄養物
質トランスポータータンパクの発現量が高
いのか、定量的に示すことができた。一方、
胎盤刷子縁膜におけるトランスポータータ
ンパク発現量から、胎盤透過速度を予測する
ことを試みたが、少なくともヌクレオシド透
過については予測に限界があることが示さ
れた。ただし、本研究を通じ、ラット胎盤関
門における二層の合胞体栄養膜細胞層を見
かけ上一層としてとらえるべきではなく、物
質透過においてそれぞれ独自の役割を有し
ていると考えるべきであることが明確化さ
れた。タンパク発現分子数を基準としたラッ
ト胎盤透過速度の推定には、二層の合胞体栄
養膜細胞層をつなぐ細胞膜における透過速
度も含めて考える必要がある。 
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