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研究成果の概要：ヒト耳垢型決定遺伝子 ABCC11 多型に関する分子遺伝学的・医学的・人類学的

研究を行った。乳癌との関係は証明されないが、産婦の初乳量と湿型耳垢型との間、および腋

窩臭症と湿型多型間に相関を認めた。全国 SSH コンソーシアムとの共同研究で、乾型耳垢型の

アレル頻度に関する日本地図を完成した。さらに、ABCC11 遺伝子多型が湿型。乾型耳垢型表現

型を形成する分子機構を明らかにした。�
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研究分野：医歯薬学�
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１．研究開始当初の背景�

(1)ヒト耳垢型は 1907年に台湾総督府医学専

門学校の岸一太、次いで 1937 年に京都帝国

大学の足立文太郎によって最初に記載された

湿型と乾型の二型から成るヒトの古典的メン

デル形質である。その表現型は松永(1962)や尾

本�(1973)など、主として日本人遺伝学者・人

類学者によって解析され、乾型耳垢は日本人を

含めた東アジア人特有（80%~95%）であり、そ

の他の民族の多くは湿型優位であることが判

明していた。研究代表者らは日本人家系におけ

る連鎖解析（Tomita�ら,�2002）、さらにゲノム

解析・関連解析（Yoshiura ら,2006）によって、

ヒト耳垢型決定遺伝子 ABCC11 を同定し、その
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２種の多型（c.538A と△27 欠失多型）が日

本人集団の全ての乾型を説明できること(乾

型は AA ホモ接合体、湿型は GG ホモ接合体ま

たは GA ヘテロ接合体)、ABCC11 蛋白（MRP8）

の 発 現 ・ 機 能 解 析 の 結 果 、 乾 型 蛋 白

（MRP8-Arg）は野生型（MRP8-Gly）に比べて、

細胞内→外への基質排出能が低下している

ことを明らかにした。次いで世界の民族にお

ける c.538G>A および△27 のアレル頻度、周

辺多型のハプロタイプ解析・連鎖不平衡解析

の結果、c.538A の創始者効果、および古代東

北アジア人の移動・拡散を示唆することなど

を明らかにした。本研究はヒトの可視的多型

がDNA多型が決定することを示した最初の例

である。�

(2)�ABCC11はアポクリン腺で発現する遺伝子

であり、研究代表者らのデータでは、乾型耳

垢個体の ABCC11 の細胞内→外への基質排出

機能は低下している（Yoshiura ら,2006）。耳

垢腺、乳腺、腋窩腺はアポクリン腺であり、

耳垢型が乳がんの発生に関連するとする研

究（Petrakis�1971）があることから、ABCC11

多型頻度が東アジア人に少ない乳癌、さらに

乳房発達や初乳量の程度などに関係してい

る可能性がある。湿型耳垢型と腋窩臭症との

相関は従来から指摘されていたが分子遺伝

学的研究はなかった。ABCC11多型との関係を

調べることで、多くの日本人が悩んでいる腋

窩臭症の座位が、ABCC11座と連鎖するのか同

一座なのかが判明すると共に、その治療法の

開発の糸口となる。�

(4)従来、日本人の移動・拡散に関しては HLA

（徳永�2001;�田島�2004）やミトコンドリア

（宝来�1991）、Ｙ染色体（新家・中堀�1999）

などの多型を利用した研究があるが、真に東

アジア人に特有な耳垢型 SNP を指標にした研

究は研究代表者らのものだけである。�

�

２．研究の目的�

本研究の目的は、(1)�ABCC11遺伝子のヒト耳

垢型を決定する機序の解明(分子遺伝学的目

的)、(2)�ヒト腋窩臭修飾遺伝子の同定とそ

の機構の解明、(3)�ABCC11 多型の乳癌発症、

薬剤耐性、初乳量、腋臭症などへの役割の解

明（医学的目的）、および(4)�ABCC11 内外の

多型解析による日本人（特に湿型耳垢をもつ

縄文人型）の起源、移動、拡散の推定（自然

人類学的目的）、の４点である。�

�

(1)�ABCC11は乳癌組織で強い発現をみる遺伝

子である（Beraら,�2001;�Biecheら,�2004）。

ま た 、 ABCC11は 多 剤 耐 性 遺 伝 子 で あ り

（Yabuuchiら,�2001;�Tammur�ら,�2001）、そ

の蛋白（MRP8）は種々の基質を細胞内→外へ排

出する膜蛋白である。基質の一部はDNAアナロ

グなどの抗がん剤でもある（Guoetら,�2003）。

したがって、東アジア人に少ない乳癌（Chen

ら,�2004）や、アジア人の薬剤耐性(副作用)

を決定している可能性がある。�

(2)�真に東アジア人に特有な乾型耳垢型 SNP

を指標にする日本人の移動・拡散の研究は研究

代表者らのもので独創的だと考える。その解析

を通して逆に、日本人湿型に特有な数種のSNPs

も同定された（未発表）が、他の民族での頻度

などは不明であり、周辺の東・東南アジア人を

中心に頻度・ハプロタイプを調べることで、湿

型日本人（主として縄文人型）の起源・移動・

拡散なども明らかになると考える。一方、乾型

多型（c.538A）の国内各地でのアレル頻度は不

明であり、47 都道府県における頻度分布調査

によって、乾型耳垢型をもつ渡来人（弥生人型）

の移動経路も明らかにするかも知れない。

ABCC11 付近のゲノム領域は、過去、進化圧が

かかったと考えられる SNP 砂漠であり（HapMap�

Consortium,�2005）、広い領域において連鎖不

平衡がみられる領域なので、この研究には理想

的である。�

 
３．研究の方法�

上述した４つの研究目的を果たすための計画・

方法の概略は以下の通りである。�

(1)�ABCC11 多型の耳垢型決定機構の解明：

ABCC11多型(c.538A/G)の AA ホモ接合体がな

ぜ乾型耳垢型表現型を呈するのかの機序を解明

するために、ABCC11 蛋白の N 結合型糖鎖形

成、免疫組織化学手法による細胞内局在、プロ

テアソーム変性などを生化学的に解析する。�

(2)�ABCC11の修飾遺伝子の同定：湿型耳垢をも

ち、腋窩臭の強弱２群において全ゲノム SNP タ

イピングを行い、差異が著明な SNP 部位、さら

に候補遺伝子を同定しその機能を明らかにする。�

①本研究ではAアレルの影響を除外する必要が

あるが、GG ホモ接合体は日本人では稀（頻度

=0.03）なため、ウクライナ医科大学の協力を

得て、約 100 名の白人集団を用いる。②質問ア

ンケート（英文・露文）によって耳垢の多寡、

腋窩臭の強弱を判定し、事前に対象者を２群に

分ける。③GeneChip 解析システムによる SNP



 

 

タイピングを行い遺伝子型を決定し、GG ホ

モ接合体のみを以下の統計解析の対象とす

る。④腋窩臭の強弱に関する統計的関連解析

を行い、候補領域を決定する。 
(3)�ABCC11多型の乳癌、初乳、腋窩臭症への

関与の検討：上記形質への関与を証明あるい

は否定する方法は、湿型耳垢個体（GG およ

び GA 遺伝子型）と乾型個体（AA 遺伝子型）

とで、２つの各表現型間あるいは計量値とに

差があるか否かを検証すればよい。�

①乳癌発症：インフォームド・コンセントの

基に、100 名の乳癌患者を集積して、その集

団における ABCC11 遺伝子型頻度・アレル頻

度を同一地域の一般集団と比較・検討する。

②初乳量：この形質と耳垢型の関連は、従来

から表現型のレベルではあるが示唆されて

いた（Jirka1968;�Petrakis ら,�1975）が、

その仮説を検証する。産科で出産した婦人の

ABCC11遺伝子型を決定し、初乳量を測定して、

遺伝子型と統計的に比較検討する。遺伝子型

は倫理委員会承認の基にインフォーム・コン

セントを経て得た血液 DNA を用いて Taqman�

PCR 法で決定する。�

③腋窩臭症：インフォーム・コンセントの基

に、腋窩臭症の手術のため形成外科を受診し

た腋窩臭症患者から血液を採取し、抽出した

DNA における ABCC11多型の GG および GA 個体

の頻度を一般集団と統計的に比較検討する。

腋窩臭症患者の全てがGG/GA個体であれば（悉

無律）、腋窩臭症座と ABCC11 座の一致が証明

される。一方、一般集団との差は明白だが、

悉無律に従わなければ、両座位は関連するが

異なる、あるいは ABCC11発現に対する修飾因

子が存在すると結論される。�

(4) ABCC11 内外多型を指標にした全国県別地

図の作成と、弥生人型日本人の起源、移動、

拡散の推定：全国スーパーサイエンスハイス

クール（SSH）コンソーシアムの協力の元に、

生徒および保護者からのインフォームド・コ

ンセントを得て、47 都道府県の各 SSH から 50

名の高校生の爪試料を収集する。爪 DNA 試料

における ABCC11多型(c.538A/G)および周辺領

域の多型に関するタイピングを行い、各遺伝

子型およびアレル頻度を算出する。アレル頻

度を基に、白地図に記入し県別全国地図を作

成する。主として弥生人型日本人の移動・拡

散を推定する。�

�

４．研究成果�

(1)�ABCC11多型の乳癌、乳房、初乳、腋窩臭症

への関与の検討：�

①91 名の女性乳癌患者の ABCC11 遺伝子型頻

度・アレル頻度を同一地域の 127 名の一般集団

と比較・検討した結果、両者に差はみられなか

った（0.862�vs�0.890,�p=0.310）。この結果は

少なくとも腫瘍型を無視した乳癌全体における

ABCC11の役割は大きくはないことを示す。�

�

②�225 名の産婦（155 名が乾型、70 名が湿型）

では、出産後 24~36 時間における初乳分泌のな

い産婦の頻度は、乾型産婦が湿型産婦よりも有

意に多く（p<0.0002）、分泌初乳の量も乾型産婦

が有意に少なかった（p<0.0341）。従って、湿型

耳垢型と初乳量増加の関連が明らかであった。�

③�腋窩腺除去手術のため形成外科クリニック

を受診した 79 名の腋窩臭症（本人申告）患者か

ら得た血液試料について ABCC11遺伝子型を解

析中し、１名を除いた全員が湿型多型を有し、

一般集団との頻度差は明白であった（p<�1.1�x�

10-24）。 
 

 

(2)�ABCC11内外多型を指標にした全国県別地図

の作成と、弥生人型日本人の起源、移動、拡散

の推定：�

①全国 47 都道府県のスーパーサイエンスハイ

スクール（SSH）から成る SSH コンソーシアムに

初乳量 



 

 

よる各県毎の乾型 Aアレル頻度の全国地図を

作成する共同研究を技術的に全面協力・支援

した。48 校の SSH を含む 55 校の各高等学

校および５大学の各校の高校生・教諭・大学

生ボランティア 25~50 名から集積した計

1,963 指爪試料を集積し、爪 DNA を用いた

ABCC11多型(c.538A/G)の遺伝子型解析を行

いアレル頻度を算出し、乾型耳垢型のアレル

頻度に関する日本地図を完成した。 

 
②結果は、日本列島のうち関西地方より北に

おけるＡアレル頻度はそれ以西の県よりも

低い傾向を示し、Ａアレル頻度の高値は北九

州から東九州、四国北部瀬戸内海側、関西地

方を中心に兵庫県から岐阜県までを含めた

地域で顕著であった。逆に、Ａアレル頻度の

低値は、沖縄県、九州西南部、中国地方、東

北地方東部でみられた。�

③このことは、過去３千年の歴史の中で、日

本列島では未だ湿型耳垢型をもつ集団と乾

型耳垢型をもつ集団との交雑が均一化して

いないことを示唆し、成人Ｔ細胞白血病ウイ

ルスやＢ型肝炎ウイルス、また他のＤＮＡマ

ーカーなどの過去の研究結果と一致した。弥

生時代人骨・縄文系人骨の発掘場所と耳垢型

分布は重なっていて、現代におけるＡアレル

頻度の高い地域と、弥生時代の大陸渡来系弥

生人の人骨の分布が一致する地域があるこ

とは興味深い。乾型耳垢型遺伝子の全国地図

は、大陸からの渡来系弥生人が乾型耳垢型遺

伝子を持ち、北九州から東へと在来の縄文人

と混血をくりかえしながら広がって行った

ことを裏付ける重要な資料となり、高校生の

歴史教科書に掲載されることが期待される。 

�

(3)�ABCC11の修飾遺伝子の同定：ウクライナ

医科大学の協力を得て、白人ボランティアか

ら、耳垢の多寡、腋窩臭の強弱に関する臨床情

報と爪試料の収集を開始した。現在 50 数名の試

料が収集済みであるが、試料数が少ないため、

解析は未着手である。�

 

(4)�ABCC11多型による耳垢型決定の機構：�

①抗 ABCC11 抗体を作成し、それを用いた免疫染

色によって、湿型の耳孔腺では大きな管腔構造

と細胞質内顆粒・空胞が著明であり、ABCC11 蛋

白は細胞質膜および細胞質内顆粒表面に局在し

た。一方、乾型では細胞質内顆粒が欠如してい

た。�

�

�

②乾型（R180 とΔ27）の ABCC11 蛋白の発現は

低下しているが、プロテアソーム阻害剤（MG132）

によって著明に増加し、R180 蛋白はプロテアソ

ーム変性しやすいことを示唆する。�

③湿型（WT）蛋白は N 結合型糖鎖合成化と非糖

鎖合成化の両型が存在するが、R180 とΔ27 蛋白

では N 結合型糖鎖合成化型が欠如する。�

�



 

 

�

� これらの結果から、野生型(湿型耳垢型に

対応)ABCC11 蛋白は、小胞体において Asn838

と Asn844 部位で N 結合型糖鎖合成された後

ゴルジ装置で処理され、細胞質内顆粒や空胞

膜を形成する。耳垢は ABCC11 蛋白で輸送・

分泌される。それに対して、変異型(乾型耳

垢型に対応)ABCC11 蛋白は異常な折り畳み構

造の蛋白と認識され、直ちにユビキチン化・

プロテオソーム変性されると考えられる。�

�
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