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研究成果の概要（和文）：妊娠時における胎児発育不全を回避するためには胎盤機能の解明が重要である。エズリンは
胎盤に発現する細胞膜タンパク質の調節因子であり、エズリンの機能不全は胎児発育不全に繋がる。本研究はエズリン
の機能不全が胎児発育不全を惹起する機構を解明するため、エズリンが作用する標的遺伝子と胎児発育不全関連遺伝子
群との関連を情報学的および実験的に情報収集し、胎児発育不全関連遺伝子ネットワークを構築することを目的とした
。エズリンは既知の胎児発育不全関連遺伝子との直接的な関係性は得られず、新規の機構により胎児発育不全を呈する
可能性がある。

研究成果の概要（英文）：Placental function plays important roles in the fetal growth. Ezrin is a 
regulatory gene for plasma membrane proteins in the placenta, and deficiency of ezrin induces fetal 
growth retardation (FGR). This study aimed to clarify a gene network between ezrin and the other genes 
responsible for FGR by means of informatics and experiments in order to understand the molecular 
mechanism of the ezrin-mediated FGR. Network analysis showed no direct relationship between ezrin and the 
known FGR-related genes, indicating that ezrin-mediated FGR includes the novel molecular mechanism. We 
further analyzed protein interaction between Ezrin and a hypotaurine transporter, SLC6A13 in the 
placenta, since Ezrin knockout fetal mice showed deficiency of hypotaurine. Ezrin and SLC6A13 are 
co-localized on the plasma membrane in the labyrinth zone of mouse placenta. These results indicate that 
a novel interaction between Ezrin and SLC6A13 is important for fetal growth.

研究分野： 生物薬剤学
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１．研究開始当初の背景 
胎児発育不全は胎児の 10%近くが示す状態

であり、重度の発育不全は生命の危機がある。

母体から胎児への栄養供給を司る胎盤には、

栄養物を供給し、また胎児中の老廃物を排出

する選択的方向性輸送が存在する。この選択

的方向性輸送はトランスポーター遺伝子に

よって担われている。エズリンはトランスポ

ーターの制御因子であり、細胞内での局在発

現や輸送機能を調節する遺伝子ファミリー

ERM タンパクのひとつである。我々はこれ

までに胎盤においてはエズリンが ERM タン

パクのうち発現量が高いことを見出し、さら

にエズリン遺伝子欠損マウスにより、エズリ

ン欠損胎児マウスは胎児発育不全を呈する

ことを発見した。エズリン欠損胎児マウスの

代謝物網羅的解析により、タウリンの前駆体

であるヒポタウリンを欠乏すること、胎盤に

おけるヒポタウリン選択的方向性輸送には

Na+および Cl-を駆動力とする Slc6a13 遺伝

子ファミリーのサブタイプが関与すること

を示唆してきた。しかし、エズリン遺伝子欠

損マウス胎児が胎児発育不全症状を呈する

分子機構を不明であった。 
一般に胎児発育に関係する胎盤因子には、

IGF などの成長因子が重要とされ、エズリン

の欠損が既知の胎児成長因子と関連するか

を直接的に推定するのは文献情報のみから

では困難であった。そこで我々は文献情報に

加えて、遺伝子相互の関係性が蓄積された遺

伝子相互作用データベースを利用し、遺伝子

同士の関係性を、エズリンを起点（シードジ

ーン）とする遺伝子ネットワーク解析により

解析することが必要であるとの着想に至っ

た。 
 
２．研究の目的 
胎児発育不全の原因は不明であることが多

いため、文献のみからでは予測不可能な新規

の胎児成長機構の解明が必要である。我々は

エズリンが原因となる胎児発育不全の分子

機構を解明することにより、胎児発育不全に

重要な遺伝子群を見出すことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
遺伝子データベースを利用することにより、

遺伝子同士の相互作用を抽出し、エズリンと

相互作用し得る分子群の候補と（中継遺伝

子）、中継遺伝子と胎児発育不全関連遺伝子

を連結し、遺伝子ネットワークとして構築す

ることで胎児発育不全に関与する遺伝子を

推定する。さらにエズリンとこれらの中継遺

伝子群のそれぞれの役割と相互作用を実験

的に検証する。 
エズリン欠損において観察されているヒポ

タウリン欠乏の生理的意義を解明するため、

胎盤細胞におけるヒポタウリンの細胞膜輸

送および抗酸化効果、細胞保護効果を検討す

る。 
 
４．研究成果 
遺伝子ネットワーク解析を行ったところ、既

知の胎児発育不全関連遺伝子群は互いに相

互作用し、ネットワークを形成することが示

された。この遺伝子ネットワークにエズリン

を起点として加えたところ、エズリンは胎児

発育不全遺伝子ネットワーク外に存在し、エ

ズリンの胎児発育不全関連遺伝子との直接

的な関連は示されなかった（図１)。これは、

遺伝子相互作用のデータには、細胞内タンパ

クなどの可溶性タンパクのデータが豊富で

あるのに対し、トランスポーターなどの不溶

性タンパクの情報が少ないことが原因であ

ることが推定された。そこで胎盤においてエ

ズリンと相互作用する分子群を実験的に解

析することにした。 
 

 

 
図１ 推定された胎児発育不全関連遺伝子

ネットワーク 
紫：エズリン（遺伝子名 Vil2） 
赤：胎児発育不全関連遺伝子 
緑：データベースから抽出された中継遺伝子 
 
 
 
エズリンと相互作用する可能性の最も高い

分子のひとつが Slc6a13 である。我々は胎盤

組織を用いた免疫沈降においてエズリンと



Slc6a13 が相互作用することを見出した。さ

らに in situ Proximity Ligation Assay 
(PLA)により、少なくともげっ歯類の胎盤に

おいてはエズリンとSlc6a13は特に妊娠中期

に近接して存在することが示された。これら

により、エズリンは Slc6a13 と相互作用する

ことが示唆された。エズリンの部分配列のう

ち、一般に N 末端側の FERM ドメインが標

的タンパクとの相互作用に関与すると知ら

れ、また、Slc6a13 の C 末端には ERM 相互

作用モチーフ配列が存在することが認めら

れるが、両者の部分配列同士のプルダウンア

ッセイにおいては相互作用するとの明確な

データは得られず、予測とは異なる箇所でエ

ズリンとSlc6a13が相互作用する可能性が考

えられた。さらにエズリンの FERM ドメイ

ンと胎盤細胞内のタンパクとの相互作用解

析を検討中である。また、Slc6a13 の胎児発

育不全関連遺伝子ネットワーク上の位置を

明らかにすることはできなかった。これは、

Slc6a13 のエズリンを含む他のタンパク質と

の相互作用情報が不足していることが原因

と考えられた。また、エズリンおよび Slc6a13
の関与する胎児発育不全の分子機構は既知

の文献で説明できない新規の機構である可

能性が考えられた。 
一方で、エズリン欠損胎児において欠乏が観

察されたヒポタウリンの胎盤細胞に置ける

生理的役割を検討した。ヒポタウリンは血漿

中濃度が 10 µM 程度であり、数百 µM 存在す

るタウリンと比べると低濃度である。しかし、

ヒポタウリンは化学構造上酸化されやすい

構造をしており、抗酸化物質として機能しや

すい。胎盤細胞を用いて、ヒポタウリンの細

胞内動態および抗酸化物質としての機能を

検討したところ、ヒポタウリンは胎盤細胞に

おいて細胞内での生合成より、細胞外からの

取込み輸送が優位であり、主にトランスポー

ター機能により細胞内濃度が維持されてい

ることが示された。さらに細胞内のヒドロキ

シラジカルおよびペルオキシラジカル捕集

活性を示し、酸化ストレス負荷時において抗

アポトーシス作用を示した（図２）。 
 
 
 
 
 

 
図２ ヒポタウリンによる細胞保護および

抗酸化作用 
A, 過酸化水素による細胞毒性に対するヒポ

タウリンの抗アポトーシス作用 
B, C, 過酸化水素による細胞内酸化ストレス

に対するヒポタウリンの抗酸化作用 
D, B および C の結果の定量的解析結果 
 
 
以上により、エズリンを起点とする遺伝子ネ

ットワーク解析は、トランスポーターなど不

溶性タンパクを標的とするため、データベー

ス解析にも限界があり、実験的データ解析の

必要性が示された。エズリンが機能を調節す

る一部の遺伝子について、胎盤内における相

互作用が示され、ヒポタウリン動態がエズリ

ンによって調節される可能性が補完された。

またヒポタウリンの胎盤細胞における抗酸

化物質としての役割が示された。 
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