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　　　　　　 　　 目　　的

　胎児は ， その 発育に不 可欠 な糖や ア ミ ノ 酸を は

じめ とする栄養物質を母体の ifrr．　Utか ら供給を受け

る．胎児由来の 胎盤絨毛 は ， 母体 の 血液に接 し血

液胎盤関門を形成する。その 絨毛細胞の 母体側 は

微絨毛 で構成 され細 胞膜 の 物 質輸送 を担 っ て い

る。胎児の エ ネル ギー源 として必須で か つ 重要な

グ ル コ ース の 輸送は ， 細胞膜に存在す る担体す な

わちグ ル コ
ー

ス トラ ン ス ポ ーター（以
．
ドGLUT ）を

介する促通拡散 に よっ て 行わ れる．グ ル コ ース は ，

こ の GLUT に よ り単純拡散よ りもずっ と速 く， 濃

度勾配に従っ て細胞膜を通過する。本研究で は，

胎児の エ ネル ギー
源で ある グ ル コ ース を非常 に精

微に母体側か ら胎児側 に供給する糖 輸送機構 に 関

して
， 胎盤に お ける GLUT の 種類 とその 局在 ， 糖

尿病性高血糖環境下で の GLUT の 役割 ， 絨毛細胞

の 分化 に 伴 う糖 輸送機構 の 変 動 ， 絨 毛 細 胞 の

GLUT の 発現制御に 関す る 基礎的研 究等に つ い

て ， 詳細 な検討 を加 えるこ と に よ り，母体 よ り胎児

に 向けて供給され る糖輸送機構の 解明 を目指す．

　　　　　　 　　 方　　法

　A． ヒ ト胎盤絨毛 における GLUT の 妊娠中の 変

動 e局在の 分析

　 （1）ヒ ト胎盤絨毛にお ける妊娠中の GLLT’1］の 変動

　ヒ ト胎盤 絨毛 を用 い た Northem　blot解 析 で

GLUTI と GLUT3 の 存在が示 された。そこで，妊娠

中の ヒ ト胎盤絨毛に お け る GLUTI と GLUT3 の 発

現量 の 変動 を解析する ため に ， 妊娠初期
・
中期

・

後期 の 胎盤 を用 い て ，

3H −cytochalasin 　B 結合実験

に よ っ て糖輸送能を定量 し， また GLUT1 ，　GLUT3

の Westem ・blet解 祈 ，
　 Northem 　blot解析 を行 っ

た．

　（2）ヒ ト胎盤絨毛組織 にお ける GLUT の 局在

　 ヒ ト胎 盤絨 毛組織 にお け る GLUT の 局在を明

らか にす るた め に ， 抗 GLUT1抗体及び抗 GLUT3

抗体 を用 い て ，光顕 ・電顕 に よる免疫組織化学染

色法を行 っ た．

　B．糖尿病合併妊娠に お ける 胎盤 の 糖輸送 に 関

す る研究

　糖尿病合併妊娠で は，胎児や胎盤 も高血糖環境

下におか れ ， 胎児 b
新生児合併症が増加する。こ

の 環境下 で の GLUT の 役割
・意義を検 討 した．

　 （1）糖 尿病合併妊娠 に お け る胎 盤 GLUT の 発

現制御の 実験的解析モ デ ル

　 マ ウ ス の 初代絨毛細胞培養系を用 い て
， 高濃度

の グル ロ
ース が GLUT レ ベ ル に 及 ぼす影響 に つ

い て 調べ た。同時に ス トレ プ トゾ トシ ン を屠 い て，

糖尿病合併妊娠 モ デ ル マ ウ ス を作成 し ， 高血糖が

胎盤 の GLUT レ ベ ル に及 ぼす影響を解析した。

　 （2）糖 尿病 合 併妊 娠 に お け る ヒ ト絨 毛 GLUT

最の 変動

ll灘 灘 溜
　 （1）cAMP に よる絨毛細胞 の 分化 に伴 うGLUT

レ ベ ル の 変動

　 cAMP はマ ウ ス や ヒ ト絨毛細胞の 重要 な分化誘

導因子の ひ とつ で あ る scAMP 添加に よ っ て ヒ ト

で は ， 絨毛細胞の合胞化すなわち形態的分化 の 促

進 と， 絨 毛細胞か らの hCG 分泌の 増加 すなわち機

能的分化 の促 進が起 こ る 。こ の cAMP に よ る分化

能を有す る ヒ ト絨毛癌細胞株（BeWo ）を用 い て ，

こ の 分化に 伴 うGLUTI レ ベ ル の 変 動 をグ ル コ
ー

ス の 取 り込 み実験 ， Westem 　blot解析，　 Northem

b旦ot 解析か ら検討 した。

　 （2）絨毛細胞 にお け る GLUT の 発現 制御 機構

の 解明

　筋 肉芽 細胞 で の （｝LUTl 　promoter 領 域 を 含む

N 工工
一Eleotronlo 　Llbrary 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

220（S−146）

reporter 選伝子導入の 成績か ら， そ の 中の Spl　site

が重要 で ある こ とが示されて い る。ラ ッ ト絨 毛癌

細胞株（Rcho −1）を用 い て ，ラ ッ ト GLUTI の pr  一

moter 領 域 （− 2107　bp）を含 む CAT　reporter 遺伝

子 を導入 し，その 転写の 基礎的 レ ベ ル の 発現 に重

要 な因子 の 検索 を行 っ た。また
， その promoter

領域 の cAMP 応答 可能性 の 有無 に つ い て 解析 を

加えたe

　　　　 　　　　 成 　 　績

　 A． ヒ ト胎盤絨毛に お ける GLUT の 妊娠中の 変

動 ・局在 の 分析

　 （1）ヒ ト胎盤絨毛にお ける妊娠 中の GLUT の 変

動

　妊娠初期 ・
中期 ・後期 の 胎盤 を用 い た と こ ろ，

グ ル コ ース輸送能及 び GLUTI 蛋 白量 は ， 胎児 のグ

ル コ ース 必要量が増加す る妊娠後期に ともに最大

とな っ た。 また胎盤 の GIUTl 　mRNA 量 は 妊娠後

期 に ， GLUT3 　mRNA 量は妊娠初期 にそれ ぞれ 最大

とな っ た。

　 （2） ヒ ト胎盤絨毛組織 における GLUT の 局在

　免疫螢光組織化学染色法を用 い て
， 光顕的 に観

察した とこ ろ主 として GLUT 　1は syncytiotropho −

blastに ，
　GLUT3 は cytotrophoblast に局在した。さ

ら に
， 電顕的観察を加 える と

，
GLUT1 の 免疫活性

は syncytiotrophob 豆ast の 微絨 毛 と傍基 底 細胞 膜

にのみ存在 した。

　 B．糖尿病合併妊娠に お ける胎盤の 糖輸送に関

する 研究

　 （1）糖尿病合併妊娠 に お け る胎盤 GLUT の 発

現制御の 実験的解析モ デ ル

　絨毛細胞の 培養系で ， 高濃度の グ ル コ
ー

ス は ，

時間 ・濃度依存性に GLUTI の mRNA 及び蛋 白発

現量 を抑制 し，グ ル コ ース の 細胞内へ の 取 り込み

も抑制した．ス トレプ トゾ トシ ン を用い た糖尿 病

モ デ ル マ ウ ス で は ， 糖尿 病群 の 胎盤 で ， GLUTI

mRNA 量 と蛋 白量の 有意 な減少がみ られた．

　 （2）糖尿病合併妊娠に お け る ヒ ト絨 毛 GLUrr

量 の 変動

　糖尿病群で は対照群 に比 し，絨 毛中 の 総 GLUT

量 は低 い 傾向が み られ た。

日」壅…婦言志53巻 2 号

　 C ．絨毛細胞 の GLUT の 発現制御 に関す る基礎

的研究

　 （1） cAMP に よ る絨毛細胞 の 分化 に伴う GLUT

レベ ル の 変動

　 ヒ ト絨毛癌細胞株で は，cAMP 添加 に よる細胞

の 合胞化 と hCG 分泌の 増加と並行 して ， グ ル コ ー

ス の 取 り込 み が 促 進 さ れ ，
GLUT1 蛋 白量 及び

皿 RNA 量が増加 したが，　GLUT3 レベ ル の 有意な変

動はみ られ なか っ た e

　（2）絨 毛細胞 に お け る GLUT の 発 現制御機構

の 解明

　Deleti  n 　mut …mts の 解 析か ら 一99　bp か ら 一33

bp に GLUT1 の転写の 基礎 レベ ル を制御 し て い る

領域 が 存在 す る と 考 え られ た．electrophoretic

mobihty 　shif し法の 成績か ら，その 領域 に は Sp1が

結合で きる部位が 2 カ所存在す る こ とが明 らか と

な っ た．Expression 　vector を用 い て Spl を過剰発

現す る と，GLUT1 の 基礎転写は促進され た。また，

細胞内の cAMP を上 昇 させ る forskolinを添加す

る と， GLUTI の 転写活性の 上 昇が み られ た．

　　　　　　　　 結　　論

　 ヒ ト胎盤 の 糖 輸送 に 関 して ， そ の 担体で ある

GI．UT1 は syncytiot ，rophoblast に ，
　 GLUT3 は cytot −

rophobiast にそ れ ぞれ局在する こ とが明 らか とな

り， 妊娠後 期に優位 に なる GLUTI を介する捉通拡

散が，グ ル コ ース 輸送 にお い て ， 主たる役割をし

て い る こ とが示 された。さらに ，
血液脳 関門が存

在する脳 と同様に高血糖環境下で は ， 胎盤 には グ

ル コ ース の 関門を狭 め胎児を保護する と い う合目

的な機構が存在す るこ とが示唆 されたe

　cAMP が絨 毛翻 胞の GLUT1 の 発現 に 関わ る 制

御 困子の ひ とつ で ある こ とが 明 らか と な っ た．ま

た絨．毛細 胞の 形態的 ・
機能的分化に 伴う GLUTI

の 発現の 成績か ら， GLUTI が ヒ ト絨毛細胞の 機能

的分化 の 指標で ある 可能性が示 された．絨毛細胞

に お け る GLUTI ，
　GLUT3 の 発現制御機構 を検討

す る こ とは ，
ヒ ト絨毛細胞の 機能 とそ の 異常の

一

端 を解 明し，またそれ らの 転写閃子などの解析が ，

絨毛細胞 の 分化にお け る分子制御機構の 解明 に繋

が る と期待 される．
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