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はじめに

カルニチンは生体内脂肪酸代謝に必須な水溶性低分子物質であり、その組織移
行は細胞膜トランスポーターに大きく依存している。生体内カルニチン量の低下
に伴うカルニチン欠乏症は、最終的には心機能異常など致死的症状を示す病態で
ある全身性カルニチン欠乏症の原因となり、また臨床的な薬物投与による同様の
症状発症が二次性カルニチン欠乏症と呼ばれ薬物副作用として問題となる。

本研究代表者らは既に有機カチオン／カルニチントランスポーターとして分類
されるOcTN2の遺伝子クローニング、機能特性解析や本トランスポーターの遺

伝子変異ならびに機能／活性変動とカルニチン欠損症状Phenotypeとの関連研究
を通して、OcTN2が全身性カルニチン欠乏症原因遺伝子であることを明らかにし

た。本研究成果はその後、世界的な全身性カルニチン欠乏症患者についてOCTN2

遺伝子解析に発展し、多くの患者について多種にわたるOCTN2遺伝子異常が見

出され、それが原因となっていることが見出されるに至っている。従って､OCTN2

遺伝子の発見と基本的機能解析結果は、全身性カルニチン欠乏症の遺伝子診断を

ある程度可能にしたという点で重要な発見となった。

しかし、本トランスポーターの機能特性の詳細、カルニチン欠乏症に至る上で

いずれの組織において重要であるか、あるいは二次性カルニチン欠乏症との関連

などが未だ不明である。また、全身性カルニチン欠乏症モデル動物であるjuvemle
visceIalsteatosisOvs)マウスにおいて、OCTN2遺伝子変異に伴う活性低下が確認さ
れたが、一部カルニチン輸送活性が残存している可能性もあり、OCTN2以外のカ

ルニチントランスポーターファミリーの同定と機能・生理的役割を明らかにする

必要がある。さらに、OCTN2が有する有機カチオン輸送活性についてもその機能

特性や有機カチオンの体内動態における重要性も未知である。即ち、カルニチン
／有機カチオントランスポーターOCTNファミリーの生理的・薬物動態的な意味

は未知な点が多いため、より詳細な解析が必要であると。

そこで本研究では、薬物誘導型カルニチン欠乏症におけるOCTN2の寄与の可

能性、腎・肝を中心とした臓器におけるOCTN2の役割、さらにOCTNファミリ

ーに属するヒトOCTN1ならびにマウスのファミリーメンバーの基本的機能解析、

さらに有機カチオン輸送や薬物によるOCTN2機能変動について解析を行うこと

により、OCTNトランスポーターの生理的・薬物動態的役割についてより詳細な

解析を行うことを目的とした。

本研究によって得られた成果は以下のようにまとめられる。

1)jvsマウスならびにヒト肝がん由来培養細胞を用いた結果、OCTN2が肝臓へ
のカルニチンおよびその前駆体とであるγブチロベタインの取り込みに働い
ていることを明らかにできた。肝臓はカルニチンの生合成に働く主要な臓器

であるが、OCTN2遺伝子欠損が肝臓へのカルニチン取り込みを大きく低下さ

せたことやγブチロベタインがカルニチンと同様にOCTN2を介して輸送さ
れる可能性が高いことから、肝臓においてもOCTN2が重要であることは十
分推測される結果となった。

2）日本人のマススクリーニングを行った結果、OCTN2遺伝子に数種の変異が見

出された。Heterologousな変異アリルを有する確率は4万人に一人程度の可

－2－



S)

4）

5）

能性が示唆され、遺伝病としてかなり高頻度な可能性を有することが示され

た。Heterologousに変異アリルを有する場合は体内カルニチン濃度が正常値
に比べ半減することから、致死的ではないにしても慢性的な心疾患の誘発を

示唆するものである。即ち、多因子疾患として他の遺伝的・環境的因子との

相加・相乗的作用により何らかの病状発生の頻度を高める可能性があり、予

防医学的にも意味があるものと推測される結果を得ることができた。

ヒトOCTN1ならびにOCTN2のカルニチンならびに薬物輸送との関連を検討

したところ、有機カチオン性薬物輸送活性を有していることが見出された。

一方、カルニチン輸送に対して多くの薬物などが阻害活性を示すことも見出

された。数種の薬物については二次性カルニチン欠乏症を生じることが知ら

れており、それら薬物の中にOCTN2を介したカルニチン輸送阻害作用を有

することが示された。従って、二次性カルニチン欠乏症の一原因として、

OCTN2によるカルニチン輸送に対する阻害が関与していることが示唆された。

ヒトOCTN1ならびにOCTN2は上述したように有機カチオン輸送活性を有し

ていた。臨床的に使用される薬物も輸送されることから、本活性が一部カチ

オン性薬物の体内動態に関与しているものと推測された｡OCTN2については、

カルニチン輸送がナトリウムイオン依存的であるが、有機カチオンの一種で

あるテトラエチルアンモニウム(TEA)輸送はナトリウムイオン非依存的であ
った。即ち、腎臓においてはカルニチンはナトリウムイオンを駆動力とした

再吸収にOCTN2が働くが、有機カチオン輸送にとっては、尿細管分泌機構

としての関与が示唆された。そこでjvsマウスを用いたTEAの体内動態解析
を行ったところ、尿細管分泌の半分程度がOCTN2を介していることが示唆

された。現在、腎尿細管上皮細胞管腔側細胞膜トランスポーターの実体は不
明であり、OCTN2は初めて管腔側有機カチオントランスポーターの分子的実

体として示されたものである。また、マウスOCIN2を用いた解析では、有
機カチオン輸送とカルニチン輸送が相互にtrans-stimulation効果を示すもので

あった。さらに、本結果は、一つのトランスポーター分子が基質によって異

なるメカニズムで部室輸送に働くことを示している。生体必須物質はナトリ
ウムイオン依存的な再吸収、異物はナトリウムイオン非依存的な排泄に働く

ことを示しており、合目的で効率的なトランスポーターとして位置づけられ
る。

マウスにおけるOCTNトランスポーターファミリーの検索を行ったところ、

OCTNl,3という二種とトランスポーターの存在を新たに見出すことができた。

マウスOCTNlは非常に低いカルニチン輸送活性しか持たないが、OCTN2と

OCTN3はカルニチン輸送活性を十分に有していた。しかし、OcTN3のカル

ニチン輸送はナトリウムイオン非依存的であり、OCTN2とは異なるメカニズ

ムであることが示された。OCTN3の組織分布性は精巣に高いという特性を有

していた。さらに、OCTN1やOCTN2が有機カチオン性物質輸送活性を有し

ているにもかかわらず、OCTN3はそのような活性を示さず、極めてカルニチ
ン特性の高いものであった。以上の結果よりマウスにおけるカルニチン代謝

には、現在までヒトではその存在が不明なOCTN3が重要な役割を分担して
いるものと推測された。
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本研究成果は以上のように新たなOCTNトランスポーターの生理的意義ならび
にビタミンの一つであるカルニチンの生理的役割を理解する上で極めて重要な知
見を与えるものとなった。これらの知見が今後のカルニチンならびにカルニチン

欠乏症の治療に有用であるものと期待される。さらに、有機カチオン性異物輸送
にも一部のOCTNトランスポーターが関与することから、カルニチン輸送にとど
まらず、薬物・生体内代謝産物などの処理におけるOCTNトランスポーターの寄

与を示すものとなった。今後は、多角的な視野でのOCTNの機能・組織分布等に
関するさらなる解析が必要である。

本科学研究費によって上述の研究を展開できたことに感謝申し上げます｡また、
以上の成果を、発表を行った学術論文・学会発表を用いて以下に示した。
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