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研究成果の概要（和文）：妊婦への薬物の投与基準は確立されていない。本研究では妊婦への安

全で有効な計画的治療法を確立するために、胎盤における薬物と栄養物の輸送機構の相互作用、およ

び病態時における変動を解明することを目的とした。本研究により、胎児の発達に重要である

核酸と薬物の輸送との相互作用を明らかにした。更に、妊娠糖尿病時における核酸取り込み輸

送機能の変動についても一部解明した。これらの成果は、妊婦への薬物の投与基準確立への応用

が期待される。 

 

研究成果の概要（英文）：Standard methods of drug administration to pregnant woman have 
not been established.  The purpose of this study was to clarify the interactions of 
nutrient and drug transport mechanisms in the placenta in order to establish safe, 
effective, and rational treatment methods for pregnant woman.  We also aimed to clarify 
the transport mechanisms of drugs and nutrients in placenta under pathological conditions.  
As the supply of nucleosides is important for fetal growth, we focused on the interaction 
of transport mechanisms for drugs and nucleosides in the placenta.  The uptake mechanisms 
of nucleosides in placenta in gestational diabetes was also clarified.  These results 
should be useful for the establishment of standard methods of drug administration for 
the pregnant woman. 
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１．研究開始当初の背景 
重度ウイルス感染症で、抗ウイルス薬などの

nucleoside analog の投与が必要となる。しか
し、現在、妊婦については、有益性が危険性を
上回る場合に限り、投与されることとされてい
るのみで、その投与基準は確立していない。本

研究の全体構想は、胎盤における薬物と栄養物
の輸送機構の相互作用、および妊娠周期におけ
る胎盤関門の継時的変化を明らかにし、現在画
一的に避けられている妊婦への安全で有効な妊
娠時期を考慮した計画的治療法を確立すること
である。 



胎盤における母体から胎児への nucleoside
および nucleobase (以下、nucleoside 類)の供
給は胎児の発達に重要である。これまでに、ヒ
ト胎盤灌流やヒト syncytiotrophoblast 刷子縁
膜ベシクルによる取り込み実験より、
nucleoside類の母体から胎児への輸送は飽和性
であり、核酸トランスポーター(nucleoside 
transporter (NT))が関与することが示唆され
ている（Acevedo et al., 1995, Barros et al., 
1991）。一方、NT は、抗腫瘍薬や抗ウイルス薬
などの nucleoside analog を基質や阻害剤とし
て認識することがわかってきた（Cano-Soldado 
et al., 2004）。薬物と nucleoside 類輸送との
相互作用、またどの程度の濃度で相互作用が引
き起こされるかを調べることは重要である。更
に、胎児の発育に伴い、胎盤の機能は劇的に変
化する。そのため、胎盤のnucleoside輸送にお
いて妊娠時期特異的な胎盤機能の変動に伴う薬
物-nucleoside 相互作用を考慮に入れることが
重要である。 

 
２．研究の目的 

ラット胎盤トロホブラストの条件的不死
化細胞株と妊娠ラットを用いて、核酸トラン
スポーターの機能的発現と核酸取り込みへ
の寄与率、薬物と nucleoside 類輸送との相
互作用を調べることを目的とした。更に、病
態時における nucleoside 類輸送の変動とそ
れに関与する分子機構としての輸送担体の
発現変動の解明を目的とした。 

 
３．研究の方法 
(1)TR-TBT 18d-1 （ 妊 娠 後 期
syncytiotrophoblast モデル）における
nucleoside 類取り込みに関与するトランス
ポーターの推定と、取り込み輸送に対する
nucleoside 類似薬物の添加による影響およ
び用量依存的な阻害効果の検討。 
①TR-TBT 18d-1 における[3H]uridine及び
[3H]adenosineの取り込みを検討した。 
② TR-TBT 18d-1 の [3H]uridine 及 び
[3H]adenosine取り込みに対するnucleoside
類似薬物の阻害効果及び濃度依存性を検討
した。 
③抗 HIV 薬の didanosine（ddI）及び AZT の
取り込みについて検討した。 
 
(2) nulceoside類取り込みと薬物の相互作用
に関与する薬物輸送担体の寄与の解析。 
①rat ENT1 およびENT2 よりcRNAを作成し、
アフリカツメガエル卵母細胞に発現させた
のち、[3H]adenosineおよび[3H]uridineの取
込み輸送特性の解析を行った。 
②ENT1,2 のin vivoラット胎盤での機能を評
価するため、妊娠ラットに[3H]adenosineおよ
び[14C]mannitolを静脈内投与し、胎盤への取
込みクリアランスをインテグレーションプ

ロット法により解析した。 
 
(3)確立した in vivo における nucleoside の
胎盤取り込みの評価を発展させることを目
的とした、nucleoside 類似医薬品の in vivo
胎盤取り込みクリアランスの評価。 
①[3H]adenosineおよび抗ウイルス薬である
[3H]ddIおよび[3H]AZTを妊娠ラットに静脈内
投与し、胎児胎盤系への取込みクリアランス
をインテグレーションプロット解析により
行った。 
②胎盤における ENT1,2 の機能的発現評価を
行った。これまでに ENT1,2 の基質である
adenosineの胎盤細胞におけるENT1,2を介し
た取込み機能と胎盤における顕著な取込み
クリアランスは解明されたが、ENT1,2 の特異
的阻害剤である NBMPR は in vivo では毒性の
ため、阻害活性濃度で使用することができな
いことが示された。そこで、胎盤における
ENT1,2 の機能評価をするため、胎盤刷子縁膜
ベシクルを調製し、in vivo における取込み
クリアランスを反映するかを検証し、阻害剤
効果により各トランスポーターの機能を明
らかにした。 
 
(4) 病態時における胎盤核酸取り込みと ENT
発現の変動を解析した。前項により確立され
た胎盤核酸取り込み機能評価系を用い、妊娠
時における核酸取り込み輸送の変動要因を
解明するため、adenosine 輸送の発現変動が
推察されている糖尿病時における胎盤の核
酸取り込み輸送機能を評価した。同時に胎盤
における ENT1,2 および健常時には寄与の少
ない CNT1,2,3 の mRNA 発現を解析した。 
 
４．研究成果 
(1)TR-TBT 18d-1 における[3H]uridine及び
[3H]adenosineの取り込みを検討したところ、
両者ともにNa+非依存性、NBMPR非感受性及び
飽和性であり、ENT1 及びENT2 が主に寄与す
ることが示唆された。更に、TR-TBT 18d-1 の
[3H]uridine及び[3H]adenosine取り込みに対
するnucleoside類似薬物の阻害効果及び濃
度依存性を検討した。その結果、高濃度の
cytrabine, zidovudine （ AZT ） , 
amitriptyline, caffeine, nizoribine, 
vidarabineの添加により、両取り込みへの顕
著な阻害効果が認められたが、臨床投与にお
ける血漿中遊離型薬物濃度おいては阻害が
見られなかった。したがって、これらの薬物
は、妊婦へ投与された場合に胎児への
nucleoside類供給に影響を与えないと推察
された。また、抗HIV薬のdidanosine（ddI）
及びAZTの取り込みについて検討した結果、
ddIにはENT2、AZTには未知のトランスポータ
ーが関与することを明らかにした。 
 



(2)rat ENT1 およびENT2 よりcRNAを作成し、
アフリカツメガエル卵母細胞に発現させた
のち、[3H]adenosineおよび[3H]uridineの取
込み輸送特性の解析を行った。各基質の取込
みはENT1,2 発現細胞において顕著に高く、
NBMPRは0.1μMおよび100μMでENT1,2をそれ
ぞれほぼ完全に阻害した。[3H]adenosine取込
みの親和性はそれぞれ 13.6μMおよび 38.7μ
Mと算出され、胎盤関門モデルTR-TBT細胞に
おける高親和性輸送と一致していた。またこ
れらの特性はTR-TBT細胞と一致しており、
TR-TBT細胞におけるENT1,2 の機能的発現が
示された。ENT1,2 のin vivoラット胎盤での
機 能 を 評 価 す る た め 、 妊 娠 ラ ッ ト に
[3H]adenosineおよび[14C]mannitolを静脈内
投与し、胎盤への取込みクリアランスをイン
テグレーションプロット法により解析した。
[3H]adenosineおよび[14C]mannitolの取込み
クリアランスはそれぞれ 0.055、0.011 
mL/min/g placentaであり、adenosineの取込
みクリアランスは顕著に高かった。したがっ
てENT1,2 の機能的関与が示唆されたが、ENT
阻害剤であるNBMPRはin vivoにおいては毒性
が強く用いることができないことが示され、
胎盤におけるENT1,2 の機能評価には、生理的
発現量を維持した膜小胞系による解析が有
用であると推察された。 
 
(3)確立したin vivoにおけるnucleosideの胎
盤取り込みの評価を発展させるため、 
[3H]adenosineおよび抗ウイルス薬である
[3H]ddIおよび[3H]AZTを妊娠ラットに静脈内
投与し、胎児胎盤系への取込みクリアランス
をインテグレーションプロット解析により
行った。非透過マーカーである[14C]mannitol
と比較し、[3H]adenosineおよび[3H]AZTの取
込みは顕著に高かった。一方、[3H]ddIの取込
みは[14C]mannitolと同程度であった。したが
って胎盤でのnucleoside輸送の重要性およ
び抗ウイルス薬による輸送特性の差が示さ
れた。 

ラット胎盤刷子縁膜ベシクルを調製し、
[3H]adenosine取込みは主にNBMPRの感受性お
よび速度論解析からENT1 およびENT2 で輸送
されることが示された。 
 
(4)妊娠糖尿病時における胎盤の核酸取り込
み 輸 送 機 能 を 評 価 す る た め 、
streptozotocin(STZ)を妊娠ラットに投与し
病態モデルラットを作製した。胎盤における
ENT1,2 およびCNT1,2,3 のmRNA発現を解析し
たところ、CNT2 の発現が有意に上昇していた。
これは病態ラットから作製した胎盤刷子縁
膜ベシクルへの[3H]adenosine輸送における
Na+依存性が増加していたこと、またwestern 
blotにおいてもCNT2 の発現が上昇している
ことも観察された。血管収縮性にも関与する

adenosineの妊娠糖尿病での胎盤内動態にお
いて、胎児発育不全との関連をさらに解明す
ることが重要である。                
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