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研究成果の概要（和文）：近年、我が国の乳がん患者を対象とした疫学調査が実施され、ヒトABC輸送体ABCC11
の野生型アレルが乳がんリスク・予後不良と正に相関するという知見が報告されている。ABCC11が排出型輸送体
であることを踏まえると、ABCC11を介した乳腺内への物質放出が表現型の獲得に関連している可能性が考えられ
たが、その是非は明らかとなっていない。そこで本研究は、この仮説を検討することを目的として立案された。
本研究により、動物モデルや細胞系を用いてABCC11を介して乳汁中に放出される物質を探索するための準備が整
い、今後の研究の発展が期待される。

研究成果の概要（英文）：Recently, based on an epidemiological study focusing on the patients with 
breast cancer in Japan, it has been pointed out that the ABCC11 wild type (WT) could be associated 
with the risk of breast cancer. However, it has not been well understood whether ABCC11 WT really 
contributes to the breast cancer risk. The aim of this study was to clear the latent relationship. 
Since in vivo and in vitro models are arranged as well as metabolomics technique, key molecules that
 are substrates for ABCC11 and could affect the nature of mammary gland should be determined in the 
near future.
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１．研究開始当初の背景 
 
我が国において、女性の乳がん罹患率は 16

人に１人とされ、発がん機序や予後因子の解
明は焦眉の急である。近年、我が国の乳がん
患者を対象とした疫学調査により、ヒト
ATP-binding cassette subfamily C member C11 
（ABCC11）の遺伝子型が乳がんリスク・予
後不良と正に相関することが報告された。し
かし、このことを裏付ける分子機構は明らか
となっていない。 

 
ABCC11 は、1382 個のアミノ酸残基から構

成され、12 個の膜貫通領域を有するトランス
ポーター（膜輸送体）タンパク質である。
ABCC11 の生理的役割には未だ不明な点が多
いものの、これまでに知られている他の ABC
輸送体と同様に、ATP の加水分解エネルギー
を駆動力とする排出型輸送体として機能す
ることが知られている。また、ヒト ABC 輸
送体の多くが、がん細胞に多剤耐性能を与え
る薬物排出ポンプの実体として同定されて
きた経緯を踏まえ、ABCC11 による抗がん剤
輸送が検討されている。その結果、ABCC11
が 5-フルオロウラシル（5-FU）やメトトレキ
サート（MTX）に代表される抗がん剤を輸送
することが in vitro 輸送実験で確かめられて
いる。 

 
近年、ABCC11 遺伝子の一塩基多型（single 

nucleotide polymorphism; SNP ） 538G>A
（Gly180Arg）がヒトの耳垢型（湿潤型・乾
燥型）決定因子であること（1）、および乳が
ん患者死亡率と湿潤型耳垢との間に正の相
関があること（2）を糸口として、我が国の
乳がん患者と健常人とを対象とした疫学研
究が実施され、乳がんリスクと当該遺伝子多
型の野生型アレルの存在（ABCC11 538G）と
の間に正の相関が見出された（3）。また、
ABCC11 が高悪性度の乳がんに高発現し、予
後の悪さと相関することも報告された（4）。
これらの知見に加え、野生型 ABCC11 が湿潤
型耳垢型や腋臭症リスクに代表されるアポ
クリン腺関連形質の決定因子であることを
踏まえると、アポクリン腺と同様の分泌様式
を示す分泌腺である乳腺の性質も、当該遺伝
子多型（ABCC11 c.SNP 538G>A）の影響を受
けうることが示唆された。特に、野生型
ABCC11 を発現するアポクリン腺が顕著な組
織発達を示すこと、乳腺の増殖性変化が重要
な乳がんリスク因子であることなどを合わ
せると、野生型 ABCC11 が乳腺における増殖
性の亢進を通じて発がんリスクを高める可
能性が考えられた。 

 
研究代表者らは、生体物質の体内動態を制

御する ABC 輸送体に着目し、その生理的役
割や疾患リスクとの関連を解明することで、
ヒトの健康の維持や疾患の克服に貢献する
ことを目指した研究を行っている。このうち

ABCC11 については、変異型である ABCC11 
Arg180 タンパク質が劣性表現型をもたらす
細胞内分子機構を明らかにしたこと（5）な
どのみならず、ABCC11 遺伝子型とヒトにお
けるアポクリン腺関連形質との関係に着目
した研究を展開してきた背景を有する。この
ような状況のなか、先述した知見などを踏ま
え、排出型膜輸送体 ABCC11 タンパク質によ
る乳腺内の物質動態制御が乳腺の性状変化
を通じて、乳がんリスクの増加や予後の増悪
に寄与するのではないかと考え、本研究を着
想した。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究で取り組む「排出型膜輸送体

ABCC11 による乳腺内物質動態制御に関連し
た乳がんリスク仮説」は、（i）本邦で行われ
た疫学調査の結果、ABCC11 cSNP 538G>A
（Gly180Arg）が乳がんリスクと正の相関を
示したこと、（ii）ABCC11 Arg180 タンパク質
が細胞内で速やかに分解されるタイプの機
能欠損型タンパク質であること、などを発想
のきっかけとしている。加えて、ABCC11 遺
伝子多型と抗がん剤副作用との関連（6）な
どから推測される薬剤耐性を踏まえ、乳がん
細胞への薬剤耐性付与とも協調しながら、
ABCC11 が乳がんの増悪に寄与する可能性を
考えた。このような背景のもと、ABCC11 に
着目した本研究は企画されている。 
 
 
３．研究の方法 
 
研究代表者は、これまでの研究でヒト

ABCC11 を発現する遺伝子改変マウス
（ABCC11 トランスジェニックマウス）の樹
立に成功している。マウスをはじめとする齧
歯類には Abcc11 遺伝子（および対応する遺伝
子）がゲノム上に存在しないため、本研究で
は野生型マウスを陰性対照として用いるこ
とが可能である。また、実験動物の飼育環境
は、水道水（東京都水）およびエサ（滅菌済
み固形飼料）を自由に与え、室温 25ºC、日照
サイクル 12 時間である。なお、本研究にお
ける動物実験は、東京大学大学院医学系研究
科・医学部に設置されている動物実験委員会
の承認を得たうえで、東京大学大学院医学系
研究科・医学部動物実験指針に従って実施さ
れた。 

 
本研究では、輸送体としての ABCC11 機能

によって、乳腺上皮細胞から乳腺内腔へと放
出される内因性物質を探索するために、
ABCC11 トランスジェニックマウスと野生型
マウスの乳汁成分を対象としたメタボロー
ム差異解析を実施する。具体的には、授乳期
にある各遺伝子型の雌マウスから、愛護的に
乳汁を採取し、高分解能・精密質量分析を可



能とするオービトラップ型質量分析計（Q 
exactive：サーモフィッシャーサイエンティフ
ィック社製）を用いて分析した後に、差異解
析ソフト SIEVE プログラムを用いて取得デ
ータを解析し、ABCC11 トランスジェニック
マウス群で有意に変動（増加）している物質
情報を取得することなる。なお、マウスから
の搾乳方法については、先行研究を参考に、
オキシトシン投与法を用いる。 

 
ABCC11 依存的な薬剤耐性獲得について検

討するために、試験薬物存在下で、ABCC11
発現細胞を用いた細胞生存試験を行う。過去
の研究代表者の研究により、ABCC11 を哺乳
類細胞に発現させるためのベクターは構築
済みであったが、本研究で使用するための適
切なABCC11の高発現細胞株を保有していな
かったため、安定発現株を樹立し、実験に用
いることになる。 
 
 
４．研究成果 
 

ABCC11発現動物モデルおよびABCC11高
発現細胞モデルを用いたABCC11を介した物
質動態制御の検討を行うための準備を進め
た。 

 
ABCC11 が雌マウスの個体生存に与える影

響を調べるために、ABCC11 トランスジェニ
ックマウスと野生型マウス（いずれも雌）を
通常飼育し、生存期間を計測した。得られた
結果をもとに、ログランク検定を行ったとこ
ろ、ABCC11 トランスジェニックマウス群の
生存期間が、野生型マウス群と比較して有意
に短いことが判明した。現在、個体数を増や
して実験結果の再現性を確かめるとともに、
新たに見出されたこの表現型が乳がんの発
症などと関連するかどうかについて検討を
進めている。 

 
マウスの乳汁を用いたメタボローム差異

解析に関しては、授乳期にある雌マウスから
安定的に搾乳する方法を確立するとともに、
非ターゲットメタボロミクス手法を用いた
差異解析ならびに構造情報の取得に必要な
実験系を確立した。特に、後者については、
ABCC11 と同じタンパク質ファミリーに分類
され、基質特異性に関する情報が豊富な
ABCC2 を対象として、構築した実験系が
ABC 輸送体の新たな基質探索に応用可能で
あることを示すこともできた。現在、取得し
た乳汁試料を用いたメタボローム差異解析
を行いながら、有意に変動が認められたピー
クに関して、構造情報の取得や ABCC11 によ
る直接輸送の評価など、さらなる検討を行う
ための準備を進めている。 

 
本研究において研究対象としている

ABCC11 の発現ベクターは構築済みであった。

そこで、保有する発現ベクターを種々の培養
細胞に導入し、薬剤耐性を利用した選別の後、
ウエスタンブロッティングを行った結果、期
待される分子量のシグナルを検出すること
ができた。また、細胞毒性試験により、樹立
した ABCC11 発現 MDCKII 細胞が、Mock 細
胞と比較して、抗がん剤耐性を示すことを確
認した。また、安定発現株における目的遺伝
子の挿入コピー数を制御するために、研究代
表 者 が 過 去 の 研 究 に お い て 作 製 し た
ABCC11/pcDNA5/FRT ベクターを用いた、
Flp-In system による安定発現株の樹立も進ん
でいる。現在、抗がん剤耐性を示したクロー
ンのうち、今後の実験に使用するものを選別
している。 
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