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研究成果の概要（和文）：本研究ではヒポタウリンの胎盤細胞(TR-TBT18d-1)における酸化ストレスに対する細胞保護
効果を明らかした。その保護効果には抗ヒドロキシラジカル作用、抗ペルオキシラジカル作用が関与することが示唆さ
れた。さらに興味深いことに胎盤などの末梢臓器に発現するGABAトランスポーターのひとつであるSlc6a13が、H2O2誘
起性酸化ストレスに対するヒポタウリンの細胞保護効果やアポトーシス抑制効果に関与しうることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We clarified the protective effect of hypotaurine on TR-TBT18d-1 cells, rat placen
tal cell line, exposed with oxidative stress. This study suggested that anti-hydroxyradical and -peroxyrad
ical effects were involved in the protective effect of hypotaurine. Interestingly, the expression of roden
t Slc6a13, which is a GABA transporter and express in peripheral organs such as placenta, was contributed 
to the protection against the oxidative stress and apoptosis induced by hydrogen peroxide.
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１．研究開始当初の背景 
アミノ酸や核酸などの生体内物質の細胞

膜透過には、トランスポーターを介した輸送
が重要であることが知られている。胎児への
栄養供給を担う胎盤関門の実態である胎盤
合胞体栄養膜にも、多くのトランスポーター
が発現している。申請者らはヒポタウリンが
胎盤・胎児血漿中には母体血漿より 50 倍以
上濃縮的に存在することおよびヒポタウリ
ンがSlc6a13に認識されうることを見出して
いた。 
ヒポタウリンはシステインからタウリン

の合成経路におけるタウリンの前駆体であ
る。興味深いことに、ヒポタウリンにはタウ
リンの中間体として役割だけでなく、抗酸化
作用や細胞内ATP貯留方向に代謝経路を変化
させることにより細胞保護作用があること
が報告されていた。しかし、その生体内にお
けるヒポタウリンの有効性や汎用性の知見
は限られていた。さらにヒポタウリンの胎
盤・胎児おける作用ついても不明であった。
またヒポタウリンを輸送するSlc6a13につい
ても、末梢臓器に発現する GABA トランスポ
ーターファミリーのひとつであるが、その生
理的役割に関しては明らかになっていなか
った。 
これらから本研究では、「Slc6a13 がヒポタ

ウリンの特定の臓器における分布に重要な
役割を果たしており、ヒポタウリンの細胞保
護作用に基づく、生体の防御機構もしくは保
護機構として働いている」という仮説に至っ
た。 

 
２．研究の目的 
Slc6a13はGABAトランスポーターでありな

がら、中枢だけでなく末梢臓器においても発
現することが知られている。申請者は
Slc6a13 が生体内物質のヒポタウリンを輸送
することを発見しており、さらにヒポタウリ
ンは抗酸化作用や細胞保護効果などを有す
る大変興味深い効果を有する生体内物質で
ある。そこで本研究では Slc6a13 がヒポタウ
リンの体内分布の制御に重要な役割を果た
しているということを仮説として、Slc6a13
の末梢臓器における生理的役割およびその
分子制御機構を明らかにすることを第一の
目的とした。第二にヒポタウリンの細胞保護
作用メカニズムを解析し、ヒポタウリンによ
る酸化ストレス病態時の新たな治療戦略の
提案を目指すことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) Slc6a13 の発現するラット胎盤関門モデ
ル細胞株である TR-TBT18d-1 を用いて、ヒポ
タウリンが細胞保護に働きうるのかを①
H2O2による細胞障害に対する保護効果をMTT
アッセイ②細胞ライセート中にヒドロキシ
ラジカルに対する除去能をHORACアッセイ③
H2O2誘起性の産生ROS軽減効果をDCFH-DA蛍
光量にて評価した。さらに④siRNA による

Slc6a13ノックダウン時におけるH2O2による
細胞障害に対する保護効果およびヒドロキ
シラジカルに対する除去能をMTTアッセイお
よび HORAC アッセイにて評価した。 
(2)ヒポタウリンの細胞保護効果に対する
Slc6a13 の役割を明らかにするために、①
Flp-In T-REx 293細胞を用いてtetracycline
誘導性のマウスSlc6a13発現細胞株を作製し
た。②同細胞株を用いてヒポタウリンおよび
[3H]GABA 取り込み能およびヒドロキシラジ
カルの除去能を評価した。さらに③同細胞株
において tetracycline 誘導時および非誘導
時におけるに H2O2 酸化ストレスに対する細
胞保護能を MTTアッセイおよび WST-8 アッセ
イ④同条件下におけるアポトーシス抑制効
果を DNA 電気泳動法にて評価した。 
 
４．研究成果 
ヒポタウリンの細胞保護効果の詳細を明

らかにするために、Slc6a13 が発現する胎盤
関門モデル細胞株であるTR-TBT18d-1を用い
て、酸化ストレスに対するヒポタウリンの効
果を検討した。その結果ヒポタウリンが H2O2
処理に対する細胞障害に対して、保護効果を
示すことを明らかにした。またヒポタウリン
水溶液は、各種抗酸化剤（グルタチオン、タ
ウリン、ビタミン C）などに比べて、低濃度
において、高いヒドロキシラジカル除去能が
示された。そこでヒポタウリン処理した
TR-TBT18d-1 におけるヒドロキシラジカル除
去能を検討したところ、無処理の細胞に比べ
て細胞内ヒドロキシラジカルレベルの低下
が観察された。一方で RNA 干渉法により
Slc6a13 をノックダウンした細胞と、コント
ロール細胞において、ヒポタウリンの細胞保
護効果について同様の条件で検討したが、有
意な差は観察されなかった。これらから細胞
内に取り込まれたヒポタウリンが、胎盤細胞
内においてヒドロキシラジカル除去に働く
ことで細胞保護効果を示すことが示唆され
た。 
ヒポタウリンの細胞保護効果における

Slc6a13 の役割を明らかにするために、
Tet-onシステムによるSlc6a13安定発現株の
作成を行った。その結果、tetracycline によ
る発現誘導時に、顕著なヒポタウリンおよび
〔3H〕GABA 取り込み活性上昇を示す安定発現
細胞株を得た。本細胞株は Slc6a13 の生理機
能解析を行う上で、有用なツールである。実
際にその Slc6a13 安定発現株を用いて、ヒポ
タウリン添加時における細胞内ヒドロラジ
カル除去能を評価したところ、有意なヒドロ
キシラジカルの除去能の上昇が示された。さ
らに H2O2 酸化ストレスに対する細胞保護能
を MTTアッセイおよび WST-8 アッセイにより
検討した。両アッセイ共に Slc6a13 発現誘導
時には、ヒポタウリン添加により、有意な細
胞保護効果が観察された。さらにその細胞保
護効果について、DNA 断片化を電気泳動法に
より確認したところ、Slc6a13 発現誘導時に



はヒポタウリン添加により、その断片化が抑
制されることが確認された。これらから酸化
ストレス(H2O2)に対して、Slc6a13 がヒポタウ
リンの細胞内取り込みに寄与することによ
り、ヒドロキシラジカル除去能を増加および
アポトーシスの抑制が起こることにより細
胞保護効果が得られることを明らかにした。 
これらより、本研究ではヒポタウリンの胎

盤細胞における酸化ストレスに対する細胞
保護効果を明らかした。その保護効果にはヒ
ポタウリンの抗ヒドロキシラジカル作用、抗
ペルオキシラジカル作用が関与することが
示唆された。さらに Slc6a13 安定発現細胞株
を用いた実験より、Slc6a13 発現が H2O2 誘起
性酸化ストレスに対するヒポタウリンの細
胞保護効果やアポトーシス抑制効果に関与
することを明らかにした。本研究成果は末梢
臓器に発現する GABA トランスポーター
Slc6a13 がヒポタウリン取り込みを介して、
酸化ストレス細胞保護効果を示した知見で
あり、病態時の酸化ストレス軽減戦略に寄与
することが期待される。 
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