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研究成果の概要（和文）：胎盤は母体および胎児間の物質輸送を担う臓器であるが、母体における循環血中の成
分変動の影響を緩和し、安定的に機能する作用をもつ。胎盤において、胎児が必要とするアミノ酸の一部はシス
テムAと呼ばれるアミノ酸輸送機構を介して母体から胎児に供給される。本研究では、このアミノ酸輸送システ
ムAの一部の分子は、母体循環血成分の変動に対し速やかに反応し、特に高い浸透圧ストレス負荷時には他の機
能分子に先駆けて発現が増加すること、およびその発現変動機構の一部を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Placenta is an interface between mother and fetus and it has a role of 
nutrients transfer. The placenta has the function mitigating the osmotic stress exposed from 
maternal blood. Part of amino acid is transferred via amino acid transport system A from mother to 
fetus in the placenta. In this study, we clarified that expression of the system A molecule can be 
more quickly increased in response to the osmotic stress than other molecules and we investigated 
how the system A molecules is induced by hypertonic stress.

研究分野： 生物薬剤学
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１．研究開始当初の背景 
胎盤における母体から胎児へのアミノ供給
機構の一部にアミノ酸輸送システム A（以下、
システム A）が関わる。システム A はアミノ
酸の中でも特に小型中性アミノ酸の輸送に
関わり、Na+依存性に細胞外のアミノ酸を細
胞内に取り込むタンパク質である。システム
A は 、 SNAT1 (SLC38A1), SNAT2 
(SLC38A1), SNAT4 (SLC38A4)の 3 分子か
ら構成され、妊娠後期の胎盤において機能的
発現が多いのは SNAT1 および SNAT2 であ
る。胎児成長不全の例において、胎盤のシス
テム A の輸送活性および SNAT2 の発現量が
減少することが知られ、SNAT2 がどのよう
に発現調節されるかは、胎児成長にも関わる
重要な課題である。 
 
２．研究の目的 
SNAT2 の発現は高浸透圧により上昇するこ
とが報告されており、これは細胞外が高浸透
圧なると細胞が凝縮し、特に高い浸透圧の場
合には細胞死を招くため、浸透圧物質の細胞
内濃度を高めることで細胞死を免れる細胞
自身の保護機構と考えられる。 
本研究では、胎盤の細胞において SNAT2 が
細胞外環境に応答して発現調節が起こるか、
さらにどのような機構で調節されるのかを
明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
ラ ッ ト 条 件 的 不 死 化 胎 盤 syncytio- 
trophoblast 細胞株 TR-TBT18-1 を用いて、こ
う浸透圧ストレス負荷時のSNAT2発現変動を
解析した。また、SNAT2 プロモーター領域お
よび3'UTR(Untranslated region)領域をクロ
ーニングし、それぞれをルシフェラーゼ発現
ベクターに組み込むことで、浸透圧に対する
応答反応領域および機構を解析した。 
 
４．研究成果 
(1) TR-TBT18d-1 細胞において高い浸透圧負
荷時には SNAT2 の発現が,浸透圧負荷後 2 時
間以内に上昇開始することがわかった。高浸
透圧により発現誘導されることが知られる
分子には、タウリントランスポーター（TauT 
/ SLC6A6）やベタイン/GABA トランスポータ
ー（BGT1 / SLC6A12）が知られる。TauT およ
び BGT1の発現変動も同時に解析したところ、
TauT は高浸透圧負荷後、約 8時間で発現上昇
し、また BGT1 は 8時間以降 24 時間程度まで
発現上昇することが観察された。これらによ
り、SNAT2 は TauT や BGT1 に先駆けて発現上
昇する分子であることが示された。 
 
(2) TauT および BGT1 の発現誘導機構は転写
因子 TonEBP を介する。TonEBP はプロモータ
ー領域のTonE (Tonicity sensitive element)
に結合するタンパクであるため、SNAT2 のプ
ロモーター領域にも TonE 配列が存在するか
を検討した。しかしながら、SNAT2 のプロモ

ーター領域には、現在知られる TonE 配列に
相当する領域は発見できなかった。これらの
結果により、SNAT2 は BGT1 や Taut などとは
異なる浸透圧発現制御を受ける可能性が考
えられた。 
 
(3) SNAT2 のプロモーター活性が高浸透圧に
より変化するかを解析するため、ラット
SNAT2 のゲノムより SNAT2 転写開始領域より
上流の約 4,000bp をクローニングし、ルシフ
ェラーゼ活性により転写活性を評価した。
TR-TBT18d-1 において、高いルシフェラーゼ
活性を示す領域を見出したことから、SNAT2
の発現に関わる領域を同定できた。しかしな
がら、浸透圧によるルシフェラーゼ活性への
影響は観察されなかったことから、SNAT2 の
転写活性は高浸透圧を受けても活性上昇し
ないとの結論を得た。 
 
(4) SNAT2 の mRNAは高浸透圧負荷時には上昇
するが、転写活性は変動しないとの結果を前
項までに得たことから、SNAT2 mRNA の安定性
の向上が発現上昇に関与する可能性につい
て検証した。TR-TBT18d-1 細胞において転写
阻害剤の存在下で、高浸透圧を負荷したとこ
ろ、等張条件に比較して、SNAT2 mRNA 分解速
度は顕著に抑制された。したがって、高浸透
圧負荷時には SNAT2 mRNA の分解抑制は少な
くとも一部、SNAT2 mRNA 発現上昇に関与して
いることが考えられた。 
 
(5) 一般に mRNA の安定性に関係すると考え
られる 3'UTR が、SNAT2 mRNA の高浸透時の分
解抑制に関与するかを検証するため、SNAT2 
mRNA 3'UTR である約 2.7kbをクローニングし
た。さらにレポーター遺伝子の下流に導入し、
高浸透圧負荷時の発現変動を解析した。
SNAT2 3'UTR 非導入ベクターに比較して、
SNAT2 3'UTR 導入ベクターにおいては、高浸
透圧時における発現量の等張時に対する比
が上昇した。これらにより SNAT2 3'UTR には
高浸透圧の刺激を受けた際に、細胞内での安
定性向上に関わる作用を示す領域があるこ
とが明らかになり、SNAT2 の発現上昇機構の
一部が示された。 
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