
れる膜タンパク質とリサイクルされる膜タンパク質との選

別と協調して行われることが必要である．LRRK１は

EGFRを含む早期エンドソームの核方向への輸送と，

ESCRT複合体による EGFRのリソソーム分解経路選別の

両方に機能することから，これらの二つのイベントを協調

させるキーファクターとして機能していることが期待され

る．さらに，LRRK１はキナーゼ活性依存的に EGFRの細

胞内トラフィックを制御している．この制御に関与する

LRRK１キナーゼの基質の同定と，EGFRの細胞内トラ

フィックにおける LRRK１キナーゼ活性の制御機構の解明

が，今後の重要な研究課題である．
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尿酸排出トランスポーター ABCG２／BCRP
と痛風発症リスク

１． は じ め に

ATP-binding cassette transporter G２（ABCG２）／breast can-

cer resistance protein（BCRP）は，multidrug resistance gene１

（MDR１／ABCB１）・multidrug resistance-associated protein１

（MRP１／ABCC１）非依存的に抗がん剤耐性を示したヒト乳

がん細胞から発見されたトランスポーターであり１），さま

ざまな組織の頂端膜において細胞内から細胞外への基質化

合物の排出を担っている．発見の経緯もあり，当初は抗が

ん剤耐性に関する研究が中心であったが，ABCG２が広範

な組織分布と広い基質認識性を有することが次第に明らか

となり，現在では多様な視点から研究が進められている２）．

本稿においては，ABCG２の生理的役割，遺伝子多型に

伴う薬物動態変動に加え，最近見出された ABCG２による

尿酸輸送および痛風発症リスクとの関連性について紹介す

る３）．

２． ABCG２の生理的役割

ABCG２は ATP結合部位を一つしか持たないハーフトラ

ンスポーターであり，分子間ジスルフィド結合により形成

されるホモ二量体として機能している．肝臓，腎臓，小

腸，脳など多くの組織に発現しており，基質化合物の胆汁

中・尿中への排泄促進，消化管吸収の抑制，血液脳関門・

胎盤・精巣におけるバリア機能などを担っていることが示

されている．

輸送基質についても数多くの研究がなされており，ゲ

フィチニブなどの抗がん剤，ロスバスタチンなどの HMG-

CoA還元酵素阻害薬，シプロフロキサシンなどのニュー

キノロン系抗菌薬をはじめとする薬物に加え，ステロイド

ホルモン・薬物の硫酸抱合体や植物エストロゲン，２-

amino-１-methyl-６-phenylimidazo［４，５-b］pyridine（PhIP）に

代表されるがん原性物質，尿酸（詳細は後述）３，４）などを輸

送することが報告されている．

PhIPなどの ABCG２基質化合物は母乳中／血漿中濃度比

が大きく，Abcg２ノックアウトマウスでその比が大幅に低

下することは，化合物の乳汁分泌における Abcg２の関与

を示していると考えられる５）．マウスと同様，ヒトにおい

ても授乳期には乳腺における ABCG２発現量が上昇するこ
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とがわかっており５），ABCG２基質化合物は母乳中／血漿中

濃度比が大きい傾向が見られることから，ヒトでも母親か

ら乳児への積極的な ABCG２基質の移行が生じている可能

性は高い．本来はリボフラビン（ビタミン B２）などの栄

養物質の運搬のための経路だと思われるが６），乳児の有害

物質への曝露リスクを高めてしまうことになる．

また，Abcg２ノックアウトマウスはクロロフィル分解産

物の体内蓄積に起因する光線過敏症様症状を呈することが

示されているが７），ヒト ABCG２と光線過敏症との関連性

については未だ不明の点が多い．

３． ABCG２の遺伝子多型に伴う薬物動態変動

ABCG２遺伝子多型の日本人におけるアレル頻度は高

く，発現量および機能変化を伴わない３４G＞A（V１２M）は

１９．２％，タンパク質発現量が約半分に低下する４２１C＞A

（Q１４１K）は３１．９％，終止コドンが生じ機能欠損となる

３７６C＞T（Q１２６X）は２．８％であると報告されている８）．

これらの遺伝子多型のうち，機能低下を伴い頻度も高い

４２１C＞A（Q１４１K）については臨床的によく研究されてお

り，薬物動態の変動としてはスルファサラジンの消化管吸

収の上昇９），ロスバスタチンやフルバスタチンの経口投与

時の血中濃度の上昇などが報告されている．また，ゲフィ

チニブ投与に伴う下痢発症リスクの上昇や，ロスバスタチ

ン服用時の LDLコレステロール低下作用の有意な亢進１０）

（４２１Cを二つ持つヒトでは－５０．２％，４２１Aを二つ持つヒ

トでは－５７．０％であり，この違いは一般にスタチン系薬

物の服用量を倍量にした際の LDLコレステロールの低下

率，６％と比較しても大きい）などの薬理作用や毒性に関

する知見も増え始めている．このように，ABCG２の薬物

動態制御因子としての重要性は認識されていたものの，ヒ

ト生体内での生理的基質や生理機能については不明であっ

た．

４． 尿酸排出トランスポーター ABCG２と痛風発症リスク

ABCG２の持つ意外な側面は，近年の充実が目覚ましい

ゲノム情報をヒントに見出され，高尿酸血症に引き続いて

起こる生活習慣病である痛風の主要な病因遺伝子であるこ

とが示された３）．

台湾の研究グループにより，ヒト第４染色体長腕に未知

の痛風病因遺伝子が存在する可能性が報告されていた１１）

が，候補領域には多くの遺伝子が含まれており，具体的な

病因遺伝子は同定されていなかった．そこで，ABCG２遺

伝子がこの領域に存在すること，ABCG２には機能変動を

伴う頻度の高い遺伝子多型が存在すること，既存の輸送基

質との比較から尿酸が ABCG２基質になりうると考えられ

たことなどの理由により，ABCG２に着目し，検討が進め

られた（ちなみに，最近のゲノムワイド関連解析（Genome-

wide association study, GWAS）においても，血清尿酸値の

変動に関連する遺伝子として ABCG２は多数報告されてい

る１２～１４））．

ABCG２発現細胞から調製した細胞膜小胞を用いて輸送

実験を行った結果，ABCG２は生理的濃度では飽和しない

高容量性・低親和性の尿酸輸送を担うことが明らかとなっ

た（図１）（尿酸の溶解度の比較的高い高 pH下での実験で

図１ ABCG２による ATP依存性尿酸輸送
文献３）より引用改変

ABCG２を発現させた HEK２９３細胞から調製した細胞膜小胞を用いて，ATP存在下または非存在下における尿酸
輸送実験を行った．
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強引に求められた Km値は８．２４±１．４４mMであり，血清

尿酸値（例えば７．０mg／dL＝約４２０µM）と比べてはるか

に高い）３）．また，ABCG２の変異体を用いた解析の結果，他

の輸送基質と同様，尿酸輸送においても４２１C＞A（Q１４１K）

で機能の半減，３７６C＞T（Q１２６X）では機能の消失が見ら

れた（図２）．

次に，日本人の健康診断受診者のサンプルを用いて，血

清尿酸値と ABCG２遺伝子多型の関連性について量的形質

座位（quantitative trait locus，QTL）解析を実施した結果，

Q１４１K変異の保持数が多いほど，血清尿酸値が上昇して

いた３）．また，ハプロタイプ頻度解析により，Q１２６Xと

Q１４１Kの両変異は同じ染色体上には存在しないことが示

された．そこで，両変異の頻度を日本人男性の痛風症例と

健常者を対象に解析した結果，Q１２６Xと Q１４１Kの組み合

わせから推定される尿酸輸送活性（例えば，Q１２６Xと

Q１４１Kを一つずつ持つヒトの機能は１／４と推定される）の

低下に伴い，オッズ比で示される痛風発症リスクが最大で

２５．８倍も高まることが明らかとなった（表１）３）．また，

ABCG２の機能低下は日本人の痛風症例の約８割にみられ，

ABCG２機能が正常なヒトと比べて３倍以上にリスクを高

めることがわかった．これらの結果は，ABCG２が生理的

に尿酸の体外への排泄に関与していること，その機能低下

が血清尿酸値および痛風発症リスクの上昇をもたらすこ

と，さらには ABCG２が痛風の主要な病因遺伝子であるこ

とを示すものであった．

５． お わ り に

上述したもの以外にも，ABCG２は side populationに高

発現している１５）（side populationは各種組織に存在し幹細胞

活性と相関が高いことが知られている細胞群であり，side

populationの分離はDNA結合色素Hoechst３３３４２のABCG２

による排出能を指標に行われている）など，実に多様な面

を持つ分子である．一方で，未解明の研究課題も数多く残

されており，side populationにおける ABCG２の生理的役

割や，ABCG２による尿酸動態制御のメカニズムなどは，

今後の重要なテーマであろう．薬物動態制御因子・疾患リ

スク関連因子のどちらとしても ABCG２の遺伝子多型情報

は有用であり，来たる個別化医療においても，適切な薬物

療法や予防医学に貢献するものと考えられる．
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T／T C／C
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文献３）より引用改変
ABCG２の遺伝子型の組み合わせに基づいて予測される ABCG２機能低下の程度と痛風発症についての関連解析の結果を示す．機能
低下の程度は，Q１４１Kで機能半分，Q１２６Xで機能消失として計算した．オッズ比は ABCG２の機能低下のない遺伝子型（Q１４１K，
Q１２６Xがともに野生型）の組み合わせの場合との比較により計算した．
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A）ABCG２のトポロジーモデル
V１２M，Q１２６X，Q１４１Kは日本人に高頻度に見られるアミノ酸置換を伴う三つの遺伝子多型を示す．

B）ABCG２変異体による尿酸輸送
野生型 ABCG２または三つの変異体を発現させた HEK２９３細胞から調製した細胞膜小胞を用いて，
ATP存在下または非存在下における尿酸輸送実験を行った．

図２ ABCG２の遺伝子多型と尿酸輸送活性の低下
文献３）より引用改変
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