
vitro のモデル系として使用できないだろうか， と考えた．

図３に示すように，IRES-ZsGreen１ベクターを発現した

FBD-１０２b細胞に分化誘導処理を施すと，誘導前と比較し，

分化形態を示す細胞の割合（細胞体からのびる突起の数と

長さ，および第二，第三分岐数で判定）が増加した．ここ

に，IRES上流に plp１遺伝子を挿入したものを導入する

と，PLP１を過剰発現した細胞で，強い分化阻害作用が観

察された（図３A，B）．したがって，PLP１によるミエリ

ン形成不全の原因の一つとしてオリゴデンドロサイトの分

化阻害が考えられた．

そこで，我々は先述の「Cdk５経路を細胞内で抑制する

と，オリゴデンドロサイトの分化が促進される」結果から，

逆に「Cdk５経路を活性化させると，PLP１による分化阻害

作用が抑制されるのではないか」と考えた．実際に，野生

型の Cdk５を PLP１と共に FBD-１０２b細胞に発現させたと

ころ，部分的ではあるが，PLP１による分化阻害作用が解

除されることが判明した（図３A，B）．このことから Cdk５

経路の活性制御によってミエリン形成不全を改善する可能

性が示唆された．

我々はこれまでに，末梢神経系のグリア細胞であるシュ

ワン細胞と神経細胞の共培養系の樹立に成功している．こ

の技術を応用し，単離精製した海馬や大脳皮質の神経細胞

と中枢ミエリン形成グリア細胞であるオリゴデンドロサイ

トとの共培養系の確立を目指し，現在改良を重ねている．

この系が確立されれば，末梢のみならず，中枢神経系のミ

エリン形成過程をより詳細に解析することができ，また

in vivo に近い条件下でミエリン形成不全を修復・促進す

る薬物のスクリーニングを実施できると期待している．将

来的には，有効と判定された化合物の動物実験，さらには

臨床試験へと応用を図りたい．

４． お わ り に

これまで，Cdk５は神経特異的に機能すると考えられて

きたが，グリア細胞においてもシグナル伝達経路のメイン

キナーゼとして遊走や分化など様々な局面で働いているこ

とが分かった．さらに，我々の結果から，Cdk５やその経

路上にある分子は，稀少疾病に属し特異的根治療法の存在

しない PMDの治療標的分子になる可能性が浮上した．こ

の点において今後，in vivo 実験も含め慎重に検討してい

くつもりである．
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トランスポーターの機能解明と疾患治療へ
の応用

１． は じ め に

トランスポーターは全身の細胞に発現し，薬物や内因性

物質などの様々な物質を能動的に輸送して，生物の恒常性

３２３２０１１年 ４月〕

みにれびゆう



を維持する大切な役割を担っている．近年，分子生物学の

進歩とともに多くのトランスポーターの遺伝子や生体内で

の局在，機能が明らかとなってきたが，トランスポーター

を利用した治療薬で実用化されているものは，未だに多く

はない．

腎臓においてもトランスポーターは重要な働きをしてい

る．腎臓は一般には血液を濾過する臓器というイメージが

あるが，糸球体で濾過された原尿の９９％は尿細管を通過

する過程で再吸収され，体に必要な物質が取捨選択され

る．この尿細管における物質の輸送にもトランスポーター

は関わり，物質の体内への再吸収，あるいは尿中への排泄

を行っている（図１）．

我々は２００４年に腎臓特異的に発現する有機アニオント

ランスポーター SLCO４C１遺伝子を同定し，SLCO４C１が

腎臓の近位尿細管の血管側に存在し，ジゴキシンなどの薬

物や甲状腺ホルモンなどの内因性物質を尿中に排泄する役

割を担うことを報告した１）．さらに，SLCO４C１の臨床応用

を目指して研究を行い，SLCO４C１が新たな腎不全の治療

ターゲットとなりうることを解明した２）．このように，よ

うやくトランスポーターを標的とした新たな治療が開発さ

れつつある．ここでは SLCO４C１を中心に，腎臓のトラン

スポーターの機能解明と臨床応用について概説したい．

図１
A）腎臓における物質輸送
糸球体で濾過された原尿の９９％は再吸収される．一方で尿細管から排泄さ
れる物質も存在する．
B）SLCO４C１の尿細管における働きと腎不全時の発現低下
SLCO４C１は尿細管細胞の血管側に存在し，尿中に物質を排泄する役割を
担っている．SLCO４C１は腎不全時に発現が低下することから，尿毒症物質
の蓄積に SLCO４C１の機能低下が関与していると考えられた．
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２． SLCO４C１の局在と機能解析

SLCO４C１は OATP: SLCO［SLC２１］ファミリーに属す

る有機アニオントランスポーターで，腎臓に特異的に発現

し，腎臓の中でも特に近位尿細管血管側に存在している．

腎臓尿細管細胞であるMDCK細胞での SLCO４C１強制発

現系を用いた検討ではジゴキシン，内因性ジゴキシン様物

質であるウアバイン，甲状腺ホルモン（T３），抗がん剤の

メトトレキセートや，腎不全時に蓄積すると言われている

cAMPなどの物質を輸送する．このことから SLCO４C１は

血中から尿細管細胞にこれらの物質を輸送し，尿細管を介

した尿中への物質排泄に関わるタンパク質であると考えら

れてきた（図１）．

また，抗糸球体基底膜抗体，５／６腎摘によるラット腎不

全モデルでは SLCO４C１の発現は低下する．一方で尿細管

細胞から尿中への出口側のトランスポーターである

MDR１は腎不全時においてもその発現が変化しないこと

から，我々は腎不全時に血中に様々な物質が蓄積する原因

として SLCO４C１の発現低下が関与しているのではないか

と考えた（図１）．

３． SLCO４C１による腎不全物質の排泄

腎不全においては，これまでの報告だけでも生体内に

１１０種類以上の腎不全物質が蓄積し，高血圧や心血管疾患

の原因になると言われている３）．また一部の腎不全物質は

高血圧や心血管障害を引き起こし，一度蓄積すると腎機能

障害をさらに悪化させるという悪循環が存在すると言われ

ている．しかし腎不全物質が蓄積するメカニズムは十分に

解析されておらず，腎不全物質もこれまでに報告された物

質以外に数多く存在するとされるが，詳細な検討は行われ

ていなかった．

そこで我々は SLCO４C１に着目し，SLCO４C１が腎不全

物質を排泄する重要なトランスポーターであり，腎不全の

病態に関連することを明らかにしようと考えた．しかし，

ヒトでは SLCO４C１は腎臓において唯一の OATPファミ

リーであるが，ゲッ歯類においてはいくつかの oatpファ

ミリーが存在するため，SLCO４C１単独の機能解析を行う

場合，ゲッ歯類の研究結果をそのままヒトに応用すること

は適切でない．そこで我々は近位尿細管に特異的に発現す

るグルコーストランスポーター sglt２４）の５′上流領域を用い

てラット腎臓近位尿細管にヒト SLCO４C１を発現させたト

ランスジェニックラット（TG（＋）ラット）を作製し，ヒ

ト腎臓における SLCO４C１の機能をラット生体内で解析す

ることとした．

この TG（＋）ラットは定常状態では発育，継代も特に異

常を認めず，生化学データも同腹子の非トランスジェニッ

クラット（TG（－）ラット）と比べて差異を認めなかった

が，５／６腎摘腎不全モデルを作成すると，TG（＋）ラット

では TG（－）ラットに比べて，腎不全時の血圧上昇・心肥

大・腎臓内炎症が軽減された．これらの結果からヒト

SLCO４C１を腎臓で発現増強させることによって，なんら

かの腎不全物質の排泄が促され，腎不全時における血圧上

昇と心肥大の抑制，腎炎症反応の抑制効果が生じると考え

た．

４． SLCO４C１により排泄される尿毒症物質の同定

TG（＋）ラットの腎不全時における血圧上昇抑制作用の

原因となる物質を解明するために，我々はキャピラリー電

気泳動質量分析計（CE-MS）５）を用いて TG（＋）ラット，TG

（－）ラットの腎摘後３週の血漿中物質の網羅的解析を行っ

た．この結果，腎摘後に ADMA（asymmetric dimethylargi-

nine），GSA（guanidinosuccinate）と trans-アコニット酸の

３物質が TG（＋）ラットで有意に低く，SLCO４C１を介して

尿中に排泄されていると考えられた．

ADMAは腎不全物質として知られており，慢性腎臓病

における高血圧，心肥大，心血管イベントの原因になると

報告されている６）．また GSAも腎不全物質として知られ，

血小板機能低下や貧血，免疫障害，心筋症の原因になると

報告されており，フリーラジカルの産生や腎不全時の生存

率の低下などにも関与することが指摘されている７～９）．

一方で三つ目の trans-アコニット酸は TCAサイクル中

でクエン酸を cis-アコニット酸を介してイソクエン酸に変

換するアコニターゼの競合的拮抗物質であり，植物中に含

まれる昆虫摂食阻害剤として知られるが１０），腎不全時に蓄

積するという報告はこれまでになく，蓄積することによる

影響に関しては詳しい報告はなかった．我々は trans-アコ

ニット酸をWistarラットに腹腔内投与した時にコント

ロール群に比べて血圧上昇が認められること，さらにヒト

近位尿細管細胞系 HK-２細胞に trans-アコニット酸を添加

することでフリーラジカルの産生が認められることを明ら

かとした．これらの結果から trans-アコニット酸はフリー

ラジカルを産生すること，血圧上昇作用を持つ新たな腎不

全物質であることが明らかとなった．

５． スタチンを用いた SLCO４C１の腎不全治療への応用

腎臓におけるヒト SLCO４C１の発現増強は腎不全物質の
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排泄促進，慢性腎臓病の症状改善につながると考えられ

た．そこで我々は遺伝子導入ではなく SLCO４C１の発現を

増強する物質を探索し，新たな腎不全治療薬となりうる可

能性について検討した．まず我々はヒト SLCO４C１のプロ

モーター領域の解析を行った．その結果，転写開始点上流

の XRE（xenobiotic responsive element）の core motifが直

列に存在する部位が SLCO４C１の転写調節に関わる重要な

部位であることが分かった．XREは AhR（aryl hydrocarbon

receptor）と Arnt（AhR nuclear translocator）のヘテロダイ

マーによって認識される塩基配列であることが知られてお

り，AhRは環境汚染物質であるハロゲン化芳香族炭化水

素（ダイオキシンや３-MC（３-methylcholanthrene）など）を

いわゆる典型的リガンドとしている１１）．一方で，AhRは

様々な化合物をリガンドとすることが知られている（非典

型的リガンド）１２）．なかでもリガンドとなる化合物はイミ

ダゾール基やインドール基を有するものが多いため，我々

はヒト SLCO４C１の転写活性作用を有する物質をイミダ

ゾール基やインドール基を有する化合物の中からスクリー

ニングした．その結果，我々は HMG-CoA reductase阻害

薬（スタチン）であるプラバスタチンや，フルバスタチン

が３-MCと同様に AhRと XREの結合を誘導し，AhR-XRE

システムを介してヒト SLCO４C１の転写を促進することを

明らかとした．

我々は in vitro においては，プラバスタチン，フルバス

タチンがヒト腎細胞株 ACHN細胞の SLCO４C１の mRNA

発現を増強し，かつ SLCO４C１の代表的なリガンドである

甲状腺ホルモン T３の取り込みを増強することを明らかと

した．さらに in vivo においてプラバスタチンを腎摘前後

でWistarラットに投与したところ，ラット slco４c１の

mRNAはプラバスタチン投与群で有意に上昇し，ADMA

と trans-アコニット酸の腎クリアランスはプラバスタチン

群で有意に上昇していた．これらの結果からスタチンは

in vivo においても slco４c１の発現と機能を増強すると考え

られた．

以上の結果から SLCO４C１は trans-アコニット酸，GSA，

ADMAという尿毒症物質排泄を促進する機能を持つこと

が明らかとなった．腎不全時には SLCO４C１の発現は低下

してしまうが，スタチンを始めとする SLCO４C１増強薬は

SLCO４C１の発現，機能を増強し，腎不全の治療に繋がる

と考えられた（図２）．

６． 腎臓トランスポーターを標的とした高尿酸血漿治療

今回の我々の研究は，初めて腎臓のトランスポーターを

利用した治療を提唱したものであるが，近年，腎臓におい

ては尿酸排泄に関するトランスポーター研究も盛んに行わ

れている．尿酸はプリン体の最終産物であり，抗酸化作用

や神経保護作用といった生体に対して良い作用を有する一

方で，血中濃度が上昇すると痛風や動脈硬化の原因とな

る．腎臓はその排泄の中心を担い，産生された尿酸の

７０％近くを排泄する．

腎臓における尿酸の排泄に関しては，様々なトランス

ポーターが関わっていることが明らかになりつつある．そ

のなかの URAT１（SLC２２A１２）は尿細管細胞の尿管側に存

在し，尿酸を再吸収している（図３）．URAT１は尿酸排泄

薬として知られるプロベネシドによって阻害されることが

報告され，また URAT１遺伝子に変異が存在すると特発性

図２ SLCO４C１による腎不全物質排泄
腎不全時には SLCO４C１の発現が低下し，GSA，ADMA，trans-アコニット酸が蓄積する．スタ
チンは SLCO４C１の発現と機能を増強し，血中腎不全物質の排泄を促して，高血圧，腎障害を
軽減する．Aco，アコニターゼ

３２６ 〔生化学 第８３巻 第４号

みにれびゆう



腎性低尿酸血症を呈することが知られていることから，

URAT１は尿酸を尿細管より再吸収する重要な役割を担う

と考えられている１３）．さらに，URAT１による尿酸の取り

込みはアンジオテンシン受容体拮抗薬であるロサルタンに

よっても阻害される．尿細管での再吸収が阻害されること

により尿中への尿酸排泄が増加するとともに，血中尿酸値

が低下することから，URAT１はトランスポーターが関与

する薬物治療の一つのターゲットとなっている．

この他にも元々グルコーストランスポーターと考えられ

ていた URATv１（SLC２A９）が尿細管細胞の血管側に存在

し，尿酸の再吸収に関わるという報告１４）や，最近では尿細

管細胞から尿中に尿酸を排泄すると考えられる ABCG２

（ATP-binding cassette, subfamily G,２）の SNP（single nucleo-

tide polymorphisms）によって尿酸排泄が低下し，痛風の

発症率が高くなるという報告がなされる等１５），尿酸トラン

スポーターの研究は臨床応用も含めて近年進歩を遂げてい

る（図３）．

７． お わ り に

トランスポーター研究はまだまだ始まったばかりであ

り，トランスポーターの局在や輸送基質といった基礎的な

研究からようやく臨床応用の段階にこぎつけたところであ

る．全身に広く存在するトランスポーターが多いことや，

基質が幅広いことにより，臓器や疾患特異的な治療のター

ゲットになりにくいという問題点はあるが，基礎研究と臨

床応用に向けた研究が一体となって，今後さらに有用な治

療薬が生まれてくると確信している．
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C型レクチンによる「異常自己」と「非自
己病原体」の認識と意義

１． は じ め に

T細胞受容体，B細胞受容体に代表される獲得免疫受容

体は，受容体遺伝子そのものが再構成することによって多

様性を獲得し，自己を含むあらゆる抗原に対処できるよう

なセットを備えている．さらには，この多様な受容体一つ

一つが，複数の抗原の違いを見分けて異なった細胞応答を

惹起できる多能的な受容体であることも知られている．こ

の能力を付与するのが，複数のチロシン残基からなる特有

の活性化モチーフ，ITAM（immunoreceptor tyrosine-based

activation motif）であると考えられている．リガンド認識

に伴い ITAMはリン酸化され，下流の分子をリクルート

して多様な細胞応答が誘導される．

一方 Toll様受容体（TLR），RIG-I様受容体（RLR），Nod

様受容体（NLR）に代表される自然免疫に関わる受容体は，

病原体が有する普遍的構造 PAMPs（pathogen-associated mo-

lecular pattern）を認識する性質を持ち，その認識普遍性と

引き換えに受容体の種類はあまり多くない．

近年，C型レクチンレセプター（CLR）も，PAMPsを

認識する自然免疫受容体として有用であることが分かって

来た．C型レクチンは Ca２＋依存的に糖鎖を認識するタンパ

ク質として知られ，脊椎動物でも極めて大きなファミリー

を形成している．その多くは遺伝子上でクラスターを形成

しており，獲得免疫受容体に見られる「遺伝子再構成」以

前の戦略として「遺伝子重複」によってそれなりの多様性

を獲得してきたことがうかがえる．近年，C型レクチンの

中にも，ITAMを介してシグナルを伝える分子が多く発見

され，多様性と多能性を兼ね備えた新たな自然免疫受容体

ファミリーとも考えられるが，その多くのリガンドや機能

は未だに不明である．本レビューでは，筆者らが最近見出

した C型レクチンMincleのリガンドの詳細と認識機構，

及びそれに起因する生理的意義に関して概説したい．

２． ストレスに伴って誘導されるレクチンMincle

いくつかの C型レクチンは，様々なストレスに伴って

発現が誘導されて来る．有事にのみ動員されて働くという

特殊な機能を担うのかも知れない．我々は，ストレスに応

答する遺伝子を調べる過程で，Mincle（macrophage induc-

ible C-type lectin）に注目した．Mincleはその名の通りマ

クロファージに強く誘導される C型レクチンとして松本

らによって報告され，C／EBPβ（nuclear factor of IL-６;

NFIL６）による発現制御を受けることも判明していたが１），

その機能は１０年以上不明のままであった．Mincleの細胞

膜貫通領域に正電荷を有するアルギニンが保存されていた

ことから，我々は，Mincleが負電荷を有する ITAMアダ

プターと会合するのではないかと考えた．実際Mincleは

FcRγ（Fc receptor γ chain）という ITAM含有アダプターと

会合することが判明した（図１）．モノクローナル抗体を

作成してリガンドをミミックした抗体刺激を行うと，マク

ロファージから大量の炎症性サイトカインが産生された

が，この産生は FcRγ欠損マクロファージでは消失した．
すなわち，Mincleは，FcRγ鎖をシグナルサブユニットと
して用いる活性化レセプターであることが明らかとなっ

た２）．

３． Mincleによる損傷自己の認識

生理的リガンドを探索するために，我々は次にリガンド

認識を蛍光で検出できるインジケーター細胞の樹立を試み

た．TLRの発現が低い T細胞株に，Mincle，FcRγ，nu-

clear factor of activated T cells（NFAT）-GFPレポーターを

導入したところ，リガンドをミミックする抗Mincle抗体

刺激で顕著な GFPが検出されたことから，リガンド検出
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