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有機カチオンを輸送するトランスポーターOCTN1の ファミ

リーとしてヒト腎臓より単離されたOCTN2は, ミトコンド

リア内での長鎖脂肪酸の β酸化に必須なカルニチンをNa+

依存的に各組織細胞内に輸送するカルニチントランスポータ
ーとして機能する. 全身性カルニチン欠乏症患者や, その疾

患モデル動物として発見されたJVSマ ウスでは, 腎尿細管で

のカルニチン再吸収が行なわれず, 血中および組織中カルニ

チン濃度が著しく低下している. そのために脂肪酸代謝に支

障をきたし, カルニチンの投与を続けない限り, 心筋症, 骨格

筋症, 脂肪肝などの症状により死亡に至る. 両者の病態に共

通 してOCTN2遺 伝子の変異によるカルニチン輸送能の損

失が発症の原因になっていることが明らかとなってきた.

遺伝病 と トランスポーター

生体組織の細胞膜に備わる トランスポーターは, 生体

にとって 「必要なもの」を積極的に取 り込み,「不要なも

の」を細胞外へ排出する機能を担ってお り, 生体の生命

機能維持にとってきわめて重要な役割を演じている. し

たがって, その遺伝子異常は種々の症状 を伴 う遺伝性疾

患をもたらす と考えられる. これまでに知 られている遺

伝子病の多 くは先天性代謝異常症であ り, その数は400

種以上, また遺伝要因が関与する疾患は1万 種以上ある

といわれている(1). しかし, トランスポーターを介 した

疾患は, 代謝異常症に比べるとあまり知 られていない.

膜 タンパク質である トランスポーターは生化学的な取 り

扱いが難 しく, 直接精製して実体 を明 らかにするという,

一般的な遺伝子 クローニングにおいて とられてきた戦略

が不可能であったためである. 歴史的にも, トランスポ

ーターをコー ドする遺伝子は, 1994年 頃に確立 した発現

クローニング法 により, ようや くクローニングが可能 と

なってきた ところであり, トランスポーター一般につい

ての分子レベルでの理解 はまだ遅れている. 最近になっ

てようや く, トランスポーター遺伝子の異常が原因 と思

われる疾患がい くつか同定 され, 疾患を トランスポータ

ーの遺伝子異常 として とらえる視点の重要性が提起 さ

れている. これまでに知 られているトランスポーター遺

伝子の異常に起因するとされている疾患 としては, グル

コース ・ガラク トース吸収不全症候群 (SGLT1; Na+/

glucose cotransporter), Gitelman 症候群 (NCCT;

Na+/C1-cotransporter), Hyperprostaglandin E症

候群(NKCC2; Na+/K+/2C1-cotransporter), Dubin-
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Johnson 症候群 (cMOAT/MRP2; canalicular multi-

specific organic anion transporter), Wilson 病

(ATP7B; Cu-transporting ATPase), Menkes 病

(ATP7A; Cu-transporting ATPase), 嚢胞性繊維症

(CFTR; cystic fibrosis transmembrane conduct-

ance regulator) などが挙 げられるが, 本稿では最近原

因遺伝子が同定 された全身性カルニチン欠乏症について

解説する.

カルニチンとカルニチ ン欠乏症

全身性カルニチン欠乏症 (systemic carnitine defi-

ciency; SCD) は, 血中および組織中におけるカルニチ

ン濃度が著 しく低下す るヒトの遺伝性疾患である. カル

ニチン (β-hydroxyl-γ-trimethylaminobutyric acid,

構造 式は図1参 照) は, あらゆる生物の各組織に存在す

る分子量162の 低分子水溶性化合物である. 生体内では

遊離型およびアシル基 との結合型で存在する. カルニチ

ンは, 生体内でリジンとメチオニンか ら肝, 腎, 脳 など

で生合成されるが, その生合成量 は体内全カルニチン量

の約25%に 過ぎず, 約75%は 食事か ら摂取され る必要

がある. カルニチンは, ミトコン ドリアにおける脂肪酸

代謝の必須因子で, 特に長鎖脂肪酸のβ酸化ではカルニ

チン濃度が律速 となる. そのためSCD患 者 は脂肪酸 を

代謝 してエネルギーを得 ることができず, 特 に心筋や骨

格筋 など血液中か ら供給された大量のカルニチンを含

み, そのエネルギー産生を主に脂肪酸に頼 っている組織

においては, 進行性の心筋症や骨格筋症などの重篤な症

状が現われる (表1).

SCDの 発症原因 として, 患者の繊維芽細胞 を用いた膜

生理学的な研究から, 患者細胞においては細胞内ヘカル

ニチンを輸送する能力が欠如していることが明 らかにな

っていた(2). カルニチンはきわめて水溶性の高い物質で

あるため, 本来細胞膜 を透過できないはずであるが, 実

際には細胞膜の透過性はよい. これは, 細胞膜上にカル

ニチンを能動的に輸送する担体 “カルニチントランスポ

ーター”が存在 しているためであると推測され, SCD患

者 においてはその “推定上の”カ ルニチン トランスポー

ターが欠如していることが発症原因であると考 えられて

いた. しか し, その分子的実体については長い間まった

く未知であ り, SCD発 症の分子的機序 については謎の

ままであった.

1988年, 小泉 ら(13)によって自然発症変異マ ウスであ

るJVS (juvenile visceral steatosis) マウスが樹立され

た. JVSマ ウスでは出生直後より肝臓 の肥大・ク リーム

色化が起 こり, 脂肪酸の β酸化障害に基づ くと思われる

脂肪肝を生じる. さらに授乳期後半から, 高アンモニア

血症, 低血糖が起 こり, 著 しい成長障害をきた し, 50%

以上のマウスが30～40日 齢で死亡する. 生後のJVSマ

ウス腹腔内にカルニチンを投与し続けると, 脂肪肝の軽

減がみられる. 生 き延びたマウスおよびカルニチン投与

の不十分なマウスには心肥大や骨格筋異常が認められ,

その臨床症状の類似からこのマウスが ヒトSCDの モデ

ルマウスであることが示された. このマウスを用いて二

階堂 らのグループは, 遺伝学的解析により原因遺伝子が

マウスの第11番 染色体 の特定の領域 に存在す ることを

示し, この絞 り込 まれた領域 にマウスのカルニチン トラ

ンスポーターが存在することが予想 された(3).

有機 カチオン トランスポーターとしてのカルニ

チン トランスポーターの発見

筆者 らは, 薬物の体内動態 を支配する要因 として, 各

組織細胞膜 における薬物輸送系の構造認識 ・輸送 に関す

る研究を展開する中で, 中外分子医学研究所の遺伝子探

索グループと共同して, 疾患に関連する, または創薬の

ためのターゲッ トとな りうる新規遺伝子の発見を目指し

た研究を続 けていた. 細胞膜上 に存在 し, 細胞内外の物

質の輸送を能動的に制御する トランスポータータンパク

質 は, 栄養物質の取 り込み口として, あるいは逆 に不要

な物質を細胞か ら排出するための廃棄口 として働 く重要

なタンパク質である. さらに最近では, 本来生体 にとっ

ては異物である様々な医薬品についても, それが腸管に

図1 ■カルニチンの構造式

表1 ■全 身 性 カ ル ニ チ ン 欠 乏 症 (Systemic Carnitine De-

ficiency: SCD)
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おいて生体内へ取 り込まれる際には トランスポーターに

より輸送 されていることが明らか となってきてお り, 医

薬品の吸収性や体内動態, さらには組織特異的ターゲッ

ティングを考える上で もトランスポーターの重要性が認

識され るようになって きている.

筆者 らはそれ までに, 有機 カチオン系の生体 内物質

や薬物 を輸送 す る活性 を もつ新 規 トランスポー ター

OCTN1を ヒト胎児肝臓 よりクローニングし, その有機

カチオン輸送能の解析を行なっていた(4). さらに関連遺

伝子の探索 を行 なっている中で, OCTN1と75.8%の

相同性 を示す新規な構造をもつ トランスポーターがヒト

腎臓に存在することを見いだ し, その遺伝子のクローニ

ングを行ないOCTN2と 名づけた (図2). OCTN1と フ

ァミリーを形成するこの トランスポーターは, 筆者 らの

当初の期待を裏切 り, OCTN1に よって運ばれ るテ トラ

エチルアンモニウム (tetraethylammonium; TEA) 以

外の有機カチオン系の物質をほとん ど輸送 しなかった.

しか し, OCTN2とOCTN1の アミノ酸配列構造か らは

同様な基質特異性が予想 されたので, さらに様々な物質

に対する輸送能 を丹念に調べていった. そしてついに,

図3に 示すように, OCTN2が 有機カチオンを構造内に

有するカルニチンをきわめて効率 よく輸送することを発

見す るに至った. しか もこの輸送は, ナ トリウムイオン

(Na+) に完全に依存するとい う特性 を示 し, それ までヒ

トやマウスの細胞 を用いて観察されていたカルニチント

ランスポーターの特性(5)と一致するものであった. その

他, カルニチン輸送のKm値 が4.3μMと 高親和性であ

ること, D-カ ルニチン, アセチルーD, L-カ ルニチンおよ

び γ-ブチロベタインによってカルニチン輸送が阻害 さ

れるなどの輸送特性がすべてカルニチントランスポータ

ーの特性に一致するものであり, 筆者 らはついに“幻の”

図2 ■ヒ トOCTN1とOCTN2の ア ミノ酸配列

図3 ■ヒ トOCTN2遺 伝 子発 現HE293細 胞 にみ られ るカ

ル ニチン取 り込み活性

HEK293細 胞 にヒトOCTN2遺 伝子をトランスフェクションし,

放射性カルニチンの取 り込み活性を測定した. Mock は対照として

発現ベクターのみをトランスフェクションした細胞へのカルニチ

ン取 り込みを示す.

L-[3H]カ ル ニチン: 10nM, 取 り込 み: 3分, 37℃, pH7.4, 条

件:+Na+, 125mMNaCl, -Na+, 125mMN-メ チルグルカミン・

C1. 平均 ±標準誤差 (n=3)
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カルニチン トランスポーターの実体を欄んだことを確信

した(6).

カル ニチ ン トランスポーター とカル ニチ ン欠

乏症

最 も興味が もたれたのは, 筆者 らが発見した新規 トラ

ンスポーターOCTN2がSCD患 者において変異す るこ

とによ り, その発症原因 となっているか どうかであっ

た. まず, JVSマ ウスにおいてその遺伝子 を調べてみ

た. ヒ トOCTN2の 配列情報 を基 にまず正常 なマウス

OCTN2遺 伝子 をクローニングし, さらにJVSマ ウス

のOCTN2遺 伝子をクローニングして両者を比較 して

みた ところ, 1つ の塩基置換が見つかった (図4). それ

はOCTN2ト ランスポーターの352番 目のロイシンを

コー ドするコドン (CTG) であり, これがアルギニンをコ

ー ドするコドン (CGG) に変化 していた. この1つ の変異

により, トランスポーター機能はどのような影響 を受け

るのであろうか? そこで, 両配列をもつOCTN2を そ

れぞれ動物細胞 に発現 させ, カルニチン輸送能を測定 し

てみた. その結果, 図4に 示すようにJVSマ ウスにお

いて見つかった変異OCTN2は 完全に活性 を失 ってい

ることが明 らか となった. すなわち, JVSマ ウスにおい

てOCTN2は た った1つ の塩基置換 によるミスセ ンス

変異 によりカルニチン輸送能 を失ってお り, それがJVS

マウスの発症原因となっているものと考えられたのであ

る(7).

ヒ トSCDに ついては, 松石豊次郎 久留米大学医学部

助教授, 小泉昭夫 秋田大学教授 (現京都大学), 大浦敏博

東北大学医学部助教授, 辻本豪三 国立小児病院部長 らの

協力の もと, 3組 の互 いに血縁関係のないSCD家 系に

おけるOCTN2遺 伝子の解析を行なった. その結果, い

ずれの家系 にもOCTN2遺 伝子の変異が存在すること

が明 らかとなった. それ らの変異の位置を図5に 示す.

フレームシフ トによって途中で終止 コドンが出現するこ

とによ り, 正常 よりも短い不完全なタンパ ク質ができる

形式の変異, 一部配列の欠損お よびスプライシング部位

の変異が見いだされ, いずれ も成熟 タンパ ク質の合成お

よび輸送機能 を失っていることが予想された. また, す

べての家系においてSCD患 者 は両親か らそれぞれ受け

継 いだ2つ のOCTN2遺 伝子の両方に変異 を抱 えてお

図4 ■カルニチ ン トランスポータータンパ ク質の発現, カルニチン トランスポー ト活性 およびマウスOCTN2の 推 定 され る膜

貫通構造 と, JVSマ ウスにおいて見いだ された変異の位置

左 上に野生型およびJVSマ ウスから得たOCTN2を 発現させたHEK293細 胞でのカルニチントランスポータータンパク質 (60kDa) の発

現と, 右上に放射性カルニチンの取 り込みを示す. 下 にマウスOCTN2の 推定される膜貫通構造 とJVSマ ウスにおいて見いだされた変異の

位置 (中央の矢印) を示す.

L-[3H]カ ルニチン: 10nM, 取 り込み: 37℃, pH7.4, 条件: +Na+, NaCl, -Na+, N-メ チルグルカミン ・Cl. 平均 ±標準誤差 (n=3)
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り, OCTN2機 能の完全な欠損が発症の原因であること

が示された. こうして筆者 らは, SCDが カルニチン トラ

ンスポーターOCTN2の 機能欠損変異 によ り発症 して

いることを世界で初めて証明するに至った(7,8). その後,

アメリカ, カナダ, ドイツにおけるSCD患 者についても

OCTN2に 変異があることが明 らか となった(9～11).

ノーザン解析 によりOCTN2はOCTN1と 同様, 特

に腎臓 に強 く発現 し, 骨格筋, 胎盤, 脳, 心臓, (OCTN1

図5 ■ヒ トOCNT2の 推定膜貫通構造 とSCD患 者 において見いだされた変異の位置

図上部が細胞膜外側を示す. SCD患 者 において変異が見いだされたアミノ酸残基の位置 と変異の種類を示す. ＊は終止コドンを示す. 図は

文献7)～9) をもとに作製した.

図6 ■生体内におけるカル ニチンの動態

糸球体において濾過されたカルニチンは腎尿細管においてそのほとんどが再吸収されるが, この過程にOCTN2が 関与していると考 えられ

る.
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の発現 はない) 肝臓にも発現が認 められた(6). ヒ トはカル

ニチンのほとんどを食物, 主に肉類か ら摂取 している.

血中のカルニチンは一度腎臓の糸球体によって濾過 され

るが, その90%以 上が近位尿細管において再吸収 され,

それによって血中カルニチンレベルが保たれていると考

えられている(2). したがって, OCTN2は 腎臓尿細管上皮

細胞においてカルニチンの尿か らの再吸収に関わってお

り, SCD患 者 においてはその機能が欠損するため, カル

ニチンを再吸収することができず血中カルニチンの低下

を招いていると推測 された (図6参 照).

SCDの 遺伝子診断

SCDの 原因遺伝子OCTN2が 同定 されたので, 今後

は患者から採取 したごく少量の血液な どの試料 を使 って

直接OCTN2遺 伝子を調べる遺伝子診断 を行 なうこと

が可能 になる. 従来, SCDの 確定診断はきわめて煩雑

で, 最終的には患者の細胞 を用いてカルニチンを取 り込

むか どうか を測定 しなければ完全 な判断 は下せなか っ

た. しかし, 遺伝子診断が可能 となった ことにより迅速

かつ正確な診断が行 なえるようにな り, 今後の患者の治

療に貢献することが期待 される. 特 に, SCDの 場合重要

なのは, 早期に確定診断が行 なわれたならばカルニチン

の大量投与により症状を抑 えることが可能である点であ

る. SCDは 新生児期 に発症することが多 く, 遺伝子診断

による迅速 な治療方針の決定が特に重要であると考 えら

れる.

SCDは1973年 に最初の患者が報告されて以来, 世界

で30数 例の症例報告がなされているに過ぎず(2), 正確 な

疫学的調査による報告は現在 まで存在 しない. しかし,

原因遺伝子が同定 されたことにより, 今後 この点につい

て も研究が進んでい くものと思われる. すでに共同研究

者 の小泉 らは変異OCTN2遺 伝子の頻度 について予備

的な解析 を進めているが, その結果, 一般群 において変

異OCTN2遺 伝子を持つ人の頻度 は0.8%と 予想以上

に多いという結果を得ている. この頻度は, 一般正常人

中においてヘテロで変異OCTN2を 持 っている頻度で

あ り, それからSCDの 発症頻度 を計算することがで き

るが, その値は新生児6万 人 に1人 とい う驚 くべ き高さ

であった(8). この値 を確認するために, さらに全国レベ

ルで, 大規模 な疫学的調査 による詳細 な検討が必要であ

ると考えている. 従来から, 一般的にはSCDの 発症頻度

は低いもの と認識 されている. しかし, 近年の米国にお

ける乳幼児突然死 (sudden infant death syndrome)

の症例の検討において も, 全症例の数パーセン トはSCD

が原因であることが明 らかにされてお り, 症例の見過 ご

しの可能性が示唆される. 

OCTN2の 遺伝子変異 の頻度 は, SCDの リスクとい

う点か らだけでな く, ヘテロで変異を持つ ことの健康障

害 リスクとい う点からも重要な問題である. 先 に述べた

ように, ヘテロで変異を持つ人の場合, その血中カルニ

チンレベルは正常人 に比較 して明 らかに低 いことがわか

っている. ホモの遺伝子異常 を持つSCD患 者の ような

早期の激 しい症状 はそれによって現われないものの, そ

の恒常的なカルニチンレベルの低さが長期的にどのよう

な影響をもた らすかについては, 今後の疫学調査 を待た

ねばならない. 老化過程で ミトコンドリアにおけるβ酸

化の効率が低下することはほぼ確証 された現象である

が, ヘテロ個体においては血中カルニチンレベルが正常

人 に比較 して明 らかに低いため, 正常老化以上 にミトコ

ン ドリアにおけるβ酸化 の効率が低下する可能性があ

る. 特に, 中枢神経系, 循環器系, 腎臓の老化促進, 筋

肉の運動能力の早期低下が想定され, 今後疫学的な検討

が必要 となろう. 重要なことは, これら予想される老化

過程 における健康 リスクについては, カルニチン投与が

有効である可能性がある点である. 今後, 一般人 口にお

けるマススクリーニングが可能なDNAマ イクロアレイ

な どを用いたOCTN2遺 伝子の変異 スクリーニングシ

ステムの開発 と, それによる大規模な調査の実施が早急

に必要であると考 えられる.

＊

カルニチン欠乏症 は, その他の代謝異常や抗てんかん

薬のバルプロ酸や, エメチン, ジ ドブジンなどの化学療

法 によってもひき起 こされることが報告されてお り, 2

次性カルニチン欠乏症 に分類 される(2). 最近の筆者 らの

研究結果によると, 有機カチオン トランスポーターであ

る本 トランスポーターは, TEA以 外にもH1拮 抗薬 の

メピラミンや抗不整脈薬キニジン, ベラパ ミルなどの有

機カチオ ン, さらには抗てんかん薬であ り有機アニオン

のバルプロ酸をも輸送する多機能性を示した(12). また,

本 トランスポーターによるカルニチン輸送が, 多 くの有

機カチオ ン性化合物のみならず, 一部の有機アニオンに

よって も阻害を受 けることから, これら化合物の体内動

態制御因子 として も重要な役割 をもつ もの と考 えられ

る(12). すなわち, 正常な トランスポーター遺伝子を持つ

健常人でも, トランスポータータンパ ク質を介 した生体

物質 と薬物 との相互作用により, 2次 性カルニチン欠乏

症な どの疾患が起 こる危険性が予想される.

ヒ トゲノムの解読がほぼ完了し, プロテオーム解析 と
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い う 流 れ が 台 頭 し て き た. トラ ン ス ポ ー タ ー の 実 体 と 機

能 の 詳 細 が 今 後 さ ら に 明 ら か に な れ ば, 従 来 の 遺 伝 病 に

加 え て トラ ン ス ポ ー タ ー を 介 し た 薬 物 相 互 作 用 に よ る 疾

患 に つ い て も 理 解 が 広 が る も の と 期 待 さ れ る.
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