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１． は じ め に

ABC輸送体は，複数回膜を横切る膜貫通ドメインと細

胞質に突出した ATP結合ドメインを共通に持ち，ATPの

加水分解に共役してそれぞれが特有の基質を輸送する大き

な遺伝子ファミリーである．その名称は，ファミリー間で

高度に保存された ATP結合ドメイン“ATP-binding cas-

sette”に由来する１）．ABC輸送体は，他の ATP駆動型のポ

ンプ ATPaseのように細胞の生死に直接関わらないもの

の，多細胞生物が内外の環境に適応して恒常性を維持して

行くのに欠かせない役割を担っている．そのため，ABC

輸送体の変調は疾患と密接に関連すると予想され，一部の

ABC輸送体の知見が蓄積するにつれてファミリーメン

バー全体の遺伝子と機能を明らかにすることの重要性が認

識されてきている２）．

筆者らはこのような背景のもと，ゲノムプロジェクトが

終了する以前に，この大きなファミリーの構成メンバーを

ホモロジークローニングによって明らかにすることを計画

し，その過程で抗原ペプチド輸送体 TAP（transporter asso-

ciated with antigen processing）に酷似した TAP-like（TAPL）

を発見した３）．TAPLもペプチド輸送体であることが現在

明らかになっており，TAPLの生理機能を解明することは

大変興味深く思われる．ここでは，TAPLの一次構造及び

遺伝子構造の特徴とその生化学的な性質についてまとめ

た．

２． TAPLと TAPの一次構造の類似性

保存された ATP結合ドメインの N末端と C末端に縮重

プライマーを設定し，ラット腸管の総 RNAから RT-PCR

を行ったところ，新規の cDNA配列を得た．それから推

定されるアミノ酸配列は TAP１及び TAP２のものと異なる

が酷似していたため，全長配列を決定し TAPL（TAP-like）

と命名した（図１）３）．TAPLはハーフタイプの ABC輸送

体で，１０回の推定膜貫通ドメインに続き ABCドメインを

有している（図２）．このことより，TAPLはホモ二量体も

しくは他のハーフタイプの ABC輸送体とヘテロ二量体を

形成し，機能していると考えることができる（後述）．

ラット TAP１と TAP２の配列と TAPLの配列を比較し３

者の保存性を調べると，それぞれ３９％，４１％の残基が完

全に一致し（図３），保存的置換をした残基も含めれば約

６０％の残基が相同であった．特に膜貫通ドメインにおい
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特集：膜輸送ナノマシーンの構造・作動機構と制御

ABC輸送体 TAP-likeと TAPファミリー

前 田 正 知，大 橋 綾 子

ABC輸送体 TAPL（TAP-like，ABCB９）は，小胞体の内腔にペプチドを輸送する TAP

の構成サブユニット TAP１と TAP２に一次構造が似たハーフタイプの輸送体で，三者は共

通の祖先遺伝子から進化したと考えられる．TAPLは細胞内でホモ二量体を形成し，また

試験管内輸送系では TAPよりも長いペプチドを基質として輸送できる．TAPLは様々な

臓器において発現しているが，細胞に安定発現させるとリソソームに局在するため，TAP

のようなMHCクラス�分子への抗原ペプチド提示に関与するとは考えにくい．脊椎動物

以外の動物から見いだされるホモログは，いずれも TAPに比べ TAPLにより高い相同性

を示すことから，TAPLの生理機能を解明する上で，獲得免疫系を有さない線虫などのモ

デル動物の利用は有効と考えられる．
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Masatomo Maeda and Ayako Ohashi-Kobayashi（Labora-
tory of Biochemistry and Molecular Biology, Graduate
School of Pharmaceutical Sciences, Osaka University,１―６
Yamada-oka Suita City, Osaka５６５―０８７１, Japan）
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てもアミノ酸残基が保存されているため（図１），TAPLの

機能は TAPに類似している可能性が示唆された．

さらにヒトおよびマウス TAPLの cDNAクローニング

を行い，推定一次構造の比較を行った４）．TAPLのアミノ

酸配列をマウスとラットで比べると９９％の残基が一致し

ているばかりでなく，ヒトと齧歯類とで比較しても約

９５％の残基が一致している．この保存性の高さは，ホモ

ログとして良く似ている TAPを構成する TAP１と TAP２

の場合とは大きく異なっている．TAP１と TAP２では，マ

ウスとラットの間で約９０％，ヒトと齧歯類間では７０％台

の一致にとどまっている（図３）．

ヒト，マウス，ラットの TAP１，TAP２及び TAPL の

cDNAの塩基配列をもとに系統樹を作成し比較したとこ

ろ，TAPL は進化の早い段階で TAP１，TAP２と共通の祖

先遺伝子から派生したことが明白であるだけでなく，

TAP１と TAP２の遺伝子はそれぞれ分岐してからの塩基

置換が激しく進化速度が速いことがわかった４）．一方，

TAPL 遺伝子は，分岐してからの遺伝的距離が短く進化速

度が遅かった．

３． TAPL の遺伝子構造

TAPLのアミノ酸配列が欠失や挿入がほとんどない状態

で TAP１や TAP２と類似していることから，遺伝子の構

造，すなわちイントロンの挿入位置も保存されている可能

性がある．実際，Na＋，K＋-ATPaseや H＋，K＋-ATPaseのよう

に機能やメカニズムが非常に良く似たポンプ ATPaseにお

いては，遺伝子構造の保存性が顕著である５，６）．そこで，ヒ

ト染色体 DNA由来の BACクローンを鋳型にエキソンと

イントロンの境界位置を PCRにより増幅させ，ゲノムプ

ロジェクトのワーキングドラフトとも対応させ，遺伝子構

造を明らかにした．その結果，コード領域には１０個のイ

ントロンが挿入され，５′非コード領域に１個存在するイン

トロンを含めると，ヒト TAPL 遺伝子は合計１１個のイン

トロンにより１２個のエキソンに分断されていた（図４）７）．

TAP１と TAP２についてもゲノム情報を調べた結果，

TAP１遺伝子では１０個のイントロンが，TAP２遺伝子で

は１１個のイントロンが挿入されていた．TAP２遺伝子の

５′非コード領域にイントロンが１個存在する点は，TAPL

と似ている．また，興味深いことに，TAPL と TAP２の３

番目から１１番目のエキソンの塩基数は完全に一致してい

た．さらに，複数の最終エキソンが TAPL と TAP２には

存在していた（図４，後述）．一方，TAP１遺伝子には５′

非コード領域にイントロンはなく，複数のエキソンの使い

分けもなされていないが，２番目から１０番目のエキソン

のうち９番目を除き，TAPL と TAP２の対応するエキソン

の塩基数と一致していた．また，９番目のエキソンも，

TAPL と TAP２で対応する１０番目のエキソンに比べ３塩

基多いだけであった７）．

ヒト TAPL の cDNAの３′末端を決定する RT-PCRを

HeLa細胞や HEK２９３細胞を用いて行うと，３種の異なる

図２ TAPLの親水性・疎水性プロフィール
１９残基の平均的な疎水性度をプロットした．推定される膜貫
通ヘリックスにはアミノ末端から順に番号をつけた．膜貫通ド
メインと ABCドメインをボックスで示した．

図３ TAPファミリーのメンバー間での保存性
上段には，オルソログのヒトと齧歯類間での保存性を，下段には，同じ種の
ファミリー間での保存性を示した．数値は一致する残基の値を％で示した．
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cDNA配列が得られ，それらの配列も遺

伝子上に存在することがわかった．推定

一次構造は，図１に示したサイズに対応

する E１２AとWalkerB配列の直後で終

わっている E１２Bと E１２Cであり（図５

A），C末端をコードする最終エキソン

は上流側からこの順に配置されていた

（図４）．３種の mRNAはヒト健常人白血

球でいずれも発現しており，E１２Aの発

現レベルが比較的高かった．また，各ア

イソフォームの発現の強弱には個人差が

見られた７）．

ラット TAPL においても複数の C末

端の存在が示唆されていたため３），同様

の検討を行ったところ，やはり３種の最

終エキソンが存在した（図５B，C）８）．

ヒトと異なるのは，短い C末端をコー

ドするエキソンが上流側に存在すること

であった．また，短い C末端同士はヒ

ト（E１２B，E１２C）とラット（C�，C�）

で保存性がなく，ヒトの場合には著しく

短いという特徴があった（図５A，B）．

この結果より，最初にクローニングした

長い TAPL［ヒト E１２A（７６６残基）やラッ

ト C�（７６２残基）］が一般的なタイプと

呼べるものと言える．ラットでは，最終

エキソン内部の配列がスプライスされて

C�タイプも生じる可能性が示唆されて

いるが（図５C），切り出される部分の塩

基配列が GT-AG則９）と一致しておらず，

in vivo で本当に生成し得るのか確認す

る必要がある．

TAP２には C末端アイソフォーム TAP

２isoが存在し（図４），抗原提示ペプチ

ドの選択性に影響する１０）．TAPLの場合

にも，アイソフォームは輸送機能や基質

の選択に寄与する可能性があり興味深

い．

４． TAPL の転写制御

TAP１，TAP２は，ヒト第６染色体短

腕のMHC（major histocompatibility com-

plex）クラス�領域（６p２１．３）にコード

されている．この領域には，MHC クラ

ス�遺伝子のほかにもプロテアソーム

のサブユニットである LMP２（low mo-

lecular weight protein２）や LMP７（low図
４
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図５ TAPLのスプライシングアイソフォーム
ヒトとラット TAPLのスプライシングアイソフォームの C末端配列を示した（それぞれ A，B）．また，ラッ
ト TAPL 遺伝子の下流のエキソン１１と１２の間でスプライシングが起きる様子を，模式的に示した（C）．終
止コドンの位置を黒の逆三角印で示している．エキソン１１に由来するアミノ酸配列はボックスで囲んで示し
た．
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molecular weight protein７）などのように抗原処理に関与す

る遺伝子群がクラスターを形成して存在している．これら

の遺伝子はみな IFN（interferon）-γで転写誘導されるなど
制御の面でも協調している１１）．一方，遺伝子構造は似てい

るが TAPL は TAP１，TAP２とは全く異なり，第１２染色

体長腕の１２q２４．３１-q２４．３２にコードされていた．このよう

な遺伝子の存在部位の違いと対応して，HEK２９３などヒト

培養細胞を用いて検討したところ，TAPL は IFN-γによる
転写誘導を受けなかった４）．

ヒト TAPL 遺伝子の転写制御様式を明らかにするため転

写開始点より上流１，１０９塩基までの領域をルシフェラーゼ

遺伝子の上流に連結し，HEK２９３細胞を用いたレポーター

遺伝子アッセイを行った．その結果，段階的に６１塩基ま

での短い配列に欠失させても，十分なプロモーター活性が

検出された７）．２１０塩基までの上流領域には GC-box配列

（CCGCCC）が６個，２００塩基より上流には E-box配列

（CANNTG）が１３個も存在する．TAPL は精巣や脳で

mRNAが高発現しているものの，他の臓器にも発現が見

られている３，１２）．このような広範囲な発現特性は，TAPL 遺

伝子の転写制御部位に多くの GC-boxや E-boxが存在する

ことを反映しているのかも知れない．また，IFN-γによる
転写誘導を受けないことと一致して，TAPL 遺伝子の上流

配列には，TAP１や TAP２遺伝子の場合と異なり，イン

ターフェロン応答性配列［（C／G）AAAAG（C／T）GAAACC］

は存在しなかった．

５． TAPLの細胞内局在

ヒトの ABC輸送体は４９種類あり，Aから Gの七つの

サブファミリーに分類できる（図６）１）．TAPLは TAPとと

もに Bサブファミリーに分類され，ABCB９と呼ばれる．

１１種類のメンバーで構成される Bサブファミリーは，ポ

リペプチド，脂質，鉄など塩基性化合物の輸送に関与する

ことが示唆されている．これらのうち，複数の構造が報告

されている ABCB５を除き，７種がハーフタイプで，３種

がフルタイプの ABC輸送体である．ハーフタイプは細胞

小器官に局在する例が多く，一方フルタイプは一般に細胞

膜に発現する．

ハーフタイプ４種（ABCB６，７，８，１０）はミトコンド

リアに発現し，ヘム（ABCB６，７，８）やペプチド（ABCB

８，１０）の細胞質への輸送に関与している．また，他の２

種（ABCB２，３）は TAP複合体として小胞体に発現し，

細胞質のペプチドを小胞体内腔に輸送しMHCクラス�分

子に結合させる．フルタイプの輸送体（ABCB１，４，１１）

のうち，P糖タンパク質とも呼ばれる ABCB１は，抗がん

剤に対する耐性に寄与し，種々の臓器の細胞の頂端膜に発

現し薬物を排出する．ABCB４はリン脂質フリッパーゼと

して，また ABCB１１は胆汁酸塩の排出に働くが，共に肝

細胞膜の頂端膜側に局在する１３）．

TAPLは当初，TAPのサブユニットと同様に小胞体に局

在する可能性を報告したが４，１４），これは一過的な過剰発現

を見ていたためで，安定発現株を用いた解析によりリソ

図６ ヒト ABC輸送体の分類
ヒトには４９種類の ABC輸送体が存在し，それらは A～Gの七つのサブファミ
リーに分類される．図には近縁関係を模式的に示した．C１３＊はデータベースの
登録配列が ABCドメインを欠いており離れている．各ファミリーに代表的な
ABC輸送体も記した．
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ソームに局在することが明らかになった（投稿準備中）．

マウスの精巣では，リソソームの発達したセルトリ細胞で

TAPLタンパク質が内在的に高発現していることが示され

ている１１）．ヒト卵巣がん細胞（SKOV細胞）にヒト１２Aタ

イプを安定発現させると，免疫染色像及び細胞分画により

リソソームに TAPLタンパク質が検出された１１）．CHO-K１

細胞に発現させた場合でも，同様の結果を筆者らは得てい

る．

６． TAPLの二量体形成能

TAPLはハーフタイプの ABC輸送体であるため，二量

体を形成して機能すると予想される．実際，昆虫細胞に

ラット TAPLのみを安定発現させた時，架橋剤を用いた架

橋実験を行うと，膜に存在する時も界面活性剤で可溶化し

た時にも TAPLは架橋され，二量体を形成することが示唆

された（投稿準備中）．また，TAPLはホモ二量体でペプ

チド輸送活性を示すことも報告された１５）．ジヒドロ葉酸脱

水素酵素を利用した in vivo における相補アッセイによっ

ても，TAPLはホモ二量体を形成し，TAP１と TAP２は両

者のヘテロ二量体を形成するという結論が得られてい

る１６）．

７． ペプチド輸送体としての TAPL

一部のハーフタイプの ABC輸送体には，ABCドメイン

の N末端より上流側に基質結合の特徴を示すモチーフ配

列を認めることができる．脂質結合に関係するとされるペ

ルオキシソームの ALDPや PMP７０の配列とは異なり，

TAPLの場合には TAP１や TAP２の推定ペプチド結合配列

が対応する位置に保存されていた（図７）４）．また，輸送さ

れるペプチドの近傍に位置する TAPのアミノ酸配列も

TAPLでは保存されていた（２８２TGDLISRLTSD２９２）１７）．この

ような特徴からも，TAPLは TAPと同様にペプチド輸送

能を有することが示唆される．

実際，TAPLをバキュロウイルス発現系により昆虫細胞

に発現させ，そのミクロソーム画分を用いると，ATPの

水解に依存して内腔側にペプチドが輸送される１５）．このペ

プチド輸送はヌクレオチドの中では ATPに特異性が高

く，１００µMの ATP濃度で最大速度に達するので十分細胞

内で起き得る反応である．

TAPLも TAPも，N末端と C末端が遊離している L-ア

ミノ酸からなるペプチドを輸送するのは共通である．TAP

と TAPLの興味深い違いは，TAPが８～１２残基のペプチ

ドを輸送するのに対して，TAPLの場合は２３残基程度の

ペプチドがより輸送されやすい傾向はあるものの，６～５９

残基の様々な長さのペプチドを輸送することである１５）．嵩

高い蛍光標識で内側の残基を修飾しても輸送される点は

TAPでも共通してみられ，生体内でも修飾を受けたペプ

チドが基質となる可能性がある．TAPのペプチド結合は

高親和性（１００～３００nM）であるが，TAPLの場合には同

様の結合実験ができない程弱い．TAPLのペプチド輸送は

低親和性で（Km値は６．８µMと高い），ペプチドが細胞質

にあれば TAPLの局在するオルガネラ内腔に恒常的に輸送

可能と考えられる． TAPの機能にはタパシンが必要だが，

TAPLの機能する臓器・細胞に輸送活性を制御する相互作

用因子が存在するかどうかは明らかではない．

TAPLを酵母に発現させたところ，ペプチド性薬物に対

する感受性が増大した１８）．この現象には，正常な ABCド

メインが必要であり，薬物の細胞内の蓄積と作用に，

TAPLの機能がどのように関与しているのか興味深い．

図７ 推定ペプチド結合ドメインの配列比較
ヒト TAP１，TAP２の推定ペプチド結合ドメインの一部のアミノ酸配列を TAPLと
比較した．また，ペルオキシソーム膜の ABC輸送体の配列（EEA-like motifの一
部に相当）とも比較した．ペプチド輸送体である ABCB１０および線虫 TAPLホモ
ログ（HAF２，HAF４，HAF９）も比較のために示している．
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８． TAPLの生理機能

TAPのような小胞体に局在する ABC輸送体ではないの

で，TAPLがMHCクラス�分子へのペプチド結合に役割

を果たすとは考え難い．一方，TAP非依存に，内在性タ

ンパク質由来のペプチドをMHCクラス�分子へ提示する

システムの存在が示唆されている１９）．リソソームに局在す

る TAPLがこのような機能に関与しているのかどうかは興

味深い．しかしながら，内在性の TAPLタンパク質の発現

量が高い精巣のセルトリ細胞にはMHCクラス�分子は殆

ど発現していないので１２），現時点ではその可能性を積極的

に支持する証拠はない．

TAP が獲得性免疫機構を持つ生物にのみ存在するのに

対し，TAPL に類似した ABC輸送体遺伝子は獲得性免疫

を持たない生物にも存在する．免疫系の進化を系統発生か

ら議論する際に重要な，無顎類のヤツメウナギでも TAPL

に類似した遺伝子が見いだされている２０）．

ホモログの機能を遺伝学的手法と合わせ明らかにするこ

とは，TAPLの生理機能を解明するのにも役立つと考えら

れ，筆者らのグループは，ホモログ遺伝子を欠損した線虫

の表現型を解析することに着手した．６０種に及ぶ線虫

ABC輸送体のうち２１），Bサブファミリーだけでも２４種類

あり，そのうち９種類のハーフタイプの中に全長にわたっ

て TAPLによく似た遺伝子は３種（HAF-２，HAF-４，HAF-

９）存在する（図８）．それらの発現臓器は哺乳類 TAPLと

は異なり，特徴的な臓器発現パターンを示すが，いずれも

細胞内では小胞輸送系に局在することを確認している．い

くつかの欠失変異体では小胞輸送系の異常と発育異常が観

察されるため，現在詳細な解析を進めている．

９． お わ り に

ホモロジークローニングで得られた TAPL以外に，類似

する ABC輸送体はヒト全ゲノム配列解読後も見いだされ

なかったので，TAP１と TAP２に TAPLを加えた三者を，

筆者らを含め「TAPファミリー」と呼んでいる．表１に

は，TAPと TAPLを比較した結果をまとめた．TAPLの機

能については近年生化学的な解析結果が報告され始め，ペ

プチド輸送能を有することは証明された．TAPLは，TAP

のようなMHCクラス�分子へのペプチド結合に関与する

ことは示されておらず，細胞質で生成した種々の長さのペ

プチドをリソソーム内腔へと輸送している可能性が高い．

しかし，生理的役割までは解明されておらず，細胞外へ分

泌される分子機構が不明の生理活性ペプチドの濃縮や分泌

に関わっているのかなど興味深い検討すべき事項が残され

ている．線虫を用いた遺伝学的，分子生物学的解析が解決

の糸口を提供してくれることを期待している．また，

TAPL 遺伝子が疾病と関連するかどうかは今の所不明であ

るが，日本人には TAPLに２１箇所一塩基多型が見つかっ

ている２２）．それらの多型が疾病傾向や薬物治療に対する応

答性に関連するかどうかも，興味深い．
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表１ TAPと TAPLの比較

TAP（TAP１／TAP２） TAPL

構成 ヘテロ二量体 ホモ二量体

ゲノム ヒト：６p２１．３（MHC領域） ヒト：１２p２４．３１-３２

アイソフォーム TAP２に C末端 splicing isoform
ヒト：TAP２と TAP２iso

多くの C末端 splicing isoform
ヒト：TAPL１２A，１２B，１２C

発現（組織） 多くの組織で発現
ラット：胸腺での高発現

多くの組織で発現
ラット：精巣での高発現

発現（誘導） IFN-γに応答 IFN-γには非応答，熱ショックや小胞体ストレス
でも誘導されない

MHC細胞内局在 小胞体 リソソーム

基質ペプチド（in vitro） ８―１１アミノ酸残基からなる鎖状ペプチドで最適，
基質となる長さの幅は狭め，L体を認識，側鎖修
飾も可，基質に強い親和性

６―５９アミノ酸残基からなる鎖状ペプチドまで，
幅広い基質の長さに対応，L体を認識，側鎖修飾
も可，基質に弱い親和性

基質の産生 プロテアソームで分解された感染ウイルス由来の
ペプチド

不明

相互作用因子 タパシン 不明

生理機能 ウイルス感染防御（MHCクラス I拘束性抗原提
示）

不明（抗原提示との関わりもまだわからない）

ホモログ（無脊椎動物） TAPとのホモロジーは TAPLほど高くない TAPLに高いホモロジー

疾患との関連 MHCクラス�欠損症
（慢性肺・皮膚炎症）

不明
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