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脂質輸送関連遺伝子のヒト病態における役割の解析
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〈研究の目的と進め方〉
ABC蛋白質はアミノ酸配列のよく保存されたATP結合

領域を有する巨大な膜蛋白質で、ATPの加水分解による
エネルギーを用いて基質を輸送、あるいは輸送を調節し
ている。ABC蛋白質の特徴は、ヒトのさまざまな疾患と
密接に関連していることである。ヒトではこれまでに48

種類のABC蛋白質遺伝子が同定され、そのうち18の遺伝
子において疾患との関連が明らかにされている。その中
には、癌の薬剤耐性、糖尿病、動脈硬化、脳虚血、薬物
相互作用など現代人にとって緊急な課題が数多く含まれ
ており、ABC蛋白質の機能、生理的役割、病態における
意義を明らかにすることは、膜輸送機構の解明だけでな
く、その異常に基づくさまざまなヒト疾患の原因の解明
や治療法の開発につながる重要な課題である。

なかでも、最近ABC蛋白質の機能として注目されてい
るのが脂質膜輸送との関連である。現在、脂質膜輸送機
構に関する研究はきわめて少なく、不明な点が多い。近
年、血中の高密度リポ蛋白（HDL）が欠損するタンジー
ル病の原因遺伝子としてABCA1遺伝子が、遺伝性黄斑部
変性症の原因遺伝子としてABCA4が同定され、ABCA1や
ABCA4がコレステロールやリン脂質などの膜輸送に関与
していることが明らかになった。従って、ABC蛋白質の
なかでも特にABCA1と構造が類似する遺伝子群で構成さ
れるABCAサブファミリーが脂質膜輸送の機能を担う可
能性が高い。我々は、ABCAサブファミリーに属する
ABCA2の全長cDNAを世界に先駆けて単離し、ABCA2が
ミエリンの形成に一致してオリゴデンドロサイト特異的
に発現すること、ABCA3がサーファクタント分泌に関わ
る肺胞II型細胞に特異的に発現することを明らかにした。
従って、これらの遺伝子はミエリンやサーファクタント
の主構成成分である脂質の膜輸送に重要な役割を果たし
ている可能性が示唆される。さらに最近、新規に
ABCA17を単離している。そこで、本研究では、これら
の遺伝子の機能解析を行うと同時に、その欠損（KO）マ
ウスを作成することによって病態との関連を明らかにし、
ヒト疾患における役割を明らかにすることを目的とする。

〈研究開始時の研究計画〉
１) ABCA2 KOマウスのオリゴデンドロサイトやミエリ
ンの形態学的観察を行うと同時に、神経伝導速度の測定
などの電気生理学的解析を行う。
２) ABCA3とサーファクタント形成との関連を、胎児期
や出生後の経時的な発現変化あるいはグルココルチコイ
ドによる発現調節などの観点から検討する。
３) ABCA2とミエリン形成の関わり、あるいはABCA3と
サーファクタント形成との関わりを、再構築系によるメ
タボローム解析を用いて検討する。
４) 新規に単離したマウスABCA17の組織発現ならびに細
胞内局在を明らかにする。
５) ヒトABCA17cDNAを単離する。
６) ABCA3とABCA17のターゲティングベクターを作成
し、KOマウスを樹立する

〈研究期間の成果〉
１) ABCA2 KOマウスのオリゴデンドロサイトやミエリ

ンの形態学的観察を行ったが、異常は認められなか
った。しかし、その後の研究により、ABCA2 KOマ
ウスの全脳やミエリンにおける脂質組成に異常があ
ることが認められた。

２) ラット肺におけるABCA3の発現が胎生末期において
急激に増大すること、胎児肺におけるABCA3の発現
がグルココルチコイドの投与により促進されること
を明らかにした。さらにABCA3遺伝子のプロモータ
ーを単離・解析し、グルココルチコイド反応性配列
を同定した。このような発現調節がサーファクタン
トの合成・分泌とよく一致していることから、
ABCA3がサーファクタントの合成・分泌に関与して
いる可能性が強く示唆された。

３) 新規に単離したマウスABCA17に対する特異的抗体を
作製し、精子や精子細胞に特異的に発現しているこ
とを明らかにした。さらに、ABCA17を哺乳動物細胞
に過剰発現させると、細胞内のコレステロールエス
テル、脂肪酸エステル、中性脂肪の合成が有意に減
少することから、ABCA17が脂質代謝に関与している
ことが明らかになった。

４) ABCA3遺伝子とABCA17遺伝子のターゲティングベ
クターを作成し、相同組み替えによりABCA3や
ABCA17を欠失したES細胞を樹立した。ABCA3に関
しては、その後さらにABCA3 KOマウスを樹立し、
肺組織のメタボローム解析を行っている。

〈国内外での研究の位置づけ〉
１) ABCA2 KOマウスは未だに世界で報告されておらず、

先駆的である。ABCA2の機能や病態における役割は
未だに明らかにされていないため、ABCA2 KOマウ
スを用いた解析は重要である。

２) 我々はABCA3が肺胞II型細胞に特異的に発現するこ
とを初めて明らかにし、サーファクタント合成・分
泌に関与している可能性を示唆してきた。最近
Michael Deanらのグループは先天性サーファクタン
ト欠損患者においてABCA3遺伝子の異常を報告し、
我々の仮説が実証された（N. Eng. J. Med. 350: 1296,
2004）。さらに、最近我々は世界に先駆けてABCA3
KOマウスの樹立に成功している。

３) マウスならびにラットABCA17を新規に単離し、その
発現や機能について初めて報告した。

〈達成できなかったこと、予想外の困難、その理由〉
１) ABCA2がどのような基質の輸送に関与しているか未

だに同定できていない。その理由の一つとして、
ABCA2 KOのフェノタイプの解析が困難である点が
あげられる。

２) ABCA17のKOマウスが未だに樹立されていない。そ
の理由としてES細胞を用いた相同組み替えに時間を
要した点があげられる。
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３) ヒトではABCA17遺伝子は偽遺伝子であることが明ら
かとなり、ヒトABCA17cDNAを単離することはでき
なかった。

〈今後の課題〉
１) ABCA2 KOマウスの病態を明らかにする。
２) ABCA3 KOマウスの肺組織を用いたメタボローム解

析により、ABCA3の輸送基質を同定する。
３) ABCA17 KOマウスを作成し、病態を解析する
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