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研究成果の概要（和文）： 
本研究では胆汁中の成分である胆汁酸の組織透過性および血中濃度調節に関与するタンパ
ク質である胆汁酸トランスポーターのうち胎盤に比較的特異的に発現するSlc10a3のラッ
ト胎盤内局所発現分布および胆汁酸輸送特性を一部解明した。胎児が正常に成長するため
には胆汁中の成分である胆汁酸が胎児の血液中において適切な濃度に維持されることが重
要であり、これらの成果は胎盤の機能不全と胎児成長との関係の解明に有益な情報となる。 
 
研究成果の概要（英文）： 
This study has partly clarified that rat placental localization and the molecular 
function of a bile acid transporter, Slc10a3 which is a possible molecule regulating 
tissue and plasma concentration of bile acids and is expressed particularly in the 
placenta. It is essential that plasma concentration of bile acids is strictly 
controlled in the fetus for the normal fetal growth. The findings in the present study 
will be relevant to the relationship between malfunction of the placenta and 
deficiency of fetal growth. 
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１．研究開始当初の背景 
胎児胎盤系において胆汁酸は母体血へと移
行するが、母体血清胆汁酸が異常上昇する妊
娠 性 肝 内 胆 汁 う っ 滞 症 (Intrahepatic 
Cholestasis of Pregnancy, 以下、ICP と略) 

において、早産、胎児仮死、周産期死亡が頻
発する。しかしながらICP における胎児毒性
発症の機序は不明であり、胎児胎盤系の胆汁
酸動態と破綻の影響の解明が必要である。本
研究の目的は胎児胎盤系における胆汁酸の
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生理的動態の分子機構を解明し、ICP におけ
る血清高胆汁酸血症が胎児胎盤系の胆汁酸
動態に及ぼす影響を明らかにすることによ
り、胎児毒性回避への治療戦略の基盤を提案
することである。 
 
２．研究の目的 
遺伝子発現、タンパク局在、胆汁酸の細胞膜
透過性を検討する。必要に応じ、比較対象と
なるタンパク質および薬物、栄養物輸送の評
価を同時に行い、胎児胎盤系の胆汁酸動態の
知見を得る。 
 
(1)ラット胎盤および合胞性栄養膜細胞
(TR-TBT)における胆汁酸トランスポーター
の発現を検討し、モデル細胞としての妥当性
を評価する。 
 
(2)胆汁酸トランスポーターの胎盤発現にお
ける妊娠時期特異性解析により遺伝子発現
の恒常性を評価する。 
 
(3)Slc10a3の細胞内局在発現を決定する。 
 
(4)Slc10a3のラット胎盤におけるタンパク
局在発現を解明する。 
 
(5)胆汁酸の経胎盤輸送における方向性を合
胞性栄養膜細胞を用いて明らかにする。 
 
(6)Slc10a3 遺伝子発現細胞を作成し、
Slc10a3 の胆汁酸輸送活性を評価する。 
 
(7)ラット胎盤での胆汁酸取り込み能を評価
する。 
 
 
３．研究の方法 
(1) ラット胎盤および TR-TBT細胞において
Slc10ファミリーの遺伝子発現を定量的
RT-PCRにて測定する。 
 
(2)ラット胎盤より妊娠時期特異的に RT-PCR
解析を行う。 
 
(3)N末端でGFPと融合したSlc10a3を発現す
る 遺 伝 子 発 現 ベ ク タ ー を 作 製 し
(GFP-Slc10a3)、HEK293細胞およびTR-TBT細
胞に遺伝子導入し、蛍光顕微鏡により評価す
る。 
 
(4)ラット胎盤の免疫組織化学法により
Slc10a3の局在を評価する。抗体は市販品を
用い抗体のラットSlc10a3に対する特異性は
遺伝子強制発現系を用いて検討する。 
 

(5) 血液-胎盤関門モデル合胞性栄養膜細
TR-TBT 細胞を用い、経細胞輸送により胎児-
母体間の胆汁酸輸送の方向性を明らかにする。  
 
(6) Slc10a3 の胆汁酸輸送活性をXenopus 
oocyte を用いた遺伝子発現系にて評価する。 
 
(7) 胆汁酸のラット胎盤における取り込み
輸送を放射標識化合物を用いて検討する。 
 
 
４．研究成果 
(1) ラット胎盤における胆汁酸トランスポ
ーターの発現を定量的 RT-PCRにより測定し
たところ、Slc10a3, 10a4, 10a5, 10a7が発
現し、一方で Slc10aファミリーに属する他
の胆汁酸トランスポーターの発現は少ない
ことが示された。血液-胎盤関門モデル合胞
性栄養膜細胞 TR-TBT 細胞を用い、同様に
Slc10aファミリーの発現を検討したところ
胎盤と同様の発現プロファイルを示した。特
にSlc10a3の発現は多く、これはヒトでの知
見と対応しており、ラット胎盤はヒトでの胆
汁酸動態モデルとして適当であると考えら
れた。 
 
(2) 胆汁酸トランスポーター発現の妊娠時
期特異性を定量的 RT-PCR法により調べたと
ころ。Slc10a3および Slc10a7の胎盤発現は
妊娠時期依存性は少ないことが示され、妊娠
時期を通した胎児胎盤系の胆汁酸動態に関
与する可能性が示唆された。 
 
(3) Slc10a3の胎盤細胞における細胞内局在
を解明するため、GFP-Slc10a3を作製した。
HEK293細胞および TR-TBT細胞に遺伝子導入
し、蛍光顕微鏡により観察した。Slc10a3は
主に細胞内に局在し、一部は細胞膜にも存在
することが示唆された。 
 
(4)GFP-Slc10a3遺伝子強制細胞においてGFP
および抗Slc10a3抗体の共局在性により抗体
の特異性を確認した。さらにSlc10a3に関し
て胎盤でのタンパク発現を免疫染色法によ
り検討した。Slc10a3は血液胎盤関門におい
て、合胞体性栄養膜層に発現するP-糖タンパ
クと類似する細胞層に発現することが示さ
れた。このことから、Slc10a3は血液胎盤関
門の実態として重要な合胞体性栄養膜層に
発現することが示された。 
 
(5) 胎盤における胆汁酸の動態を明らかに
するため、TR-TBT細胞における経細胞輸送に
より胎児-母体間の胆汁酸輸送の方向性を検
討した。薬物には胎児血に多く含まれる
[3H]taurocholic acidを用い、胎児血側薬液
から母体血側溶液へ放射標識体薬物輸送、お



 

 

よび逆方向の輸送実験を行ったが、Slc10フ
ァミリーの特徴とされる Na+依存性は観察さ
れなかった。 
 
(6) Slc10a3 の胆汁酸輸送活性を Xenopus 
oocyte を用いた遺伝子発現系にて検討した
が、抱合型一次胆汁酸([3H]taurocholic 
acid) および二次胆汁酸([3H]lithocholic 
acid) の輸送活性を示さなかった。以上より、
Slc10a3はラット胎盤においても発現するが、
基質認識性が狭く胆汁酸の中でも一部の胆
汁酸の生理動態に関与するのではないかと
考えられた。                                     
 
(7) [3H]taurocholic acidおよび
[3H]lithocholic acidのラット胎盤取り込み
輸送能を解析した。しかしながら、これらの
胆汁酸における胎盤輸送にSlc10aファミリー
が関与するとの知見は未だ得られていない。 
 
結論として、一部の能動輸送型胆汁酸トラン
スポーターファミリーの血液胎盤関門での発
現がタンパクレベルで明らかになった。一方
で、多数の抱合代謝物が存在する総胆汁酸に
おいて、基質選択性の観点からさらなる検討
が必要ある。 
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