
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

 

平成２０年１０月３１日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要： 

ゲノムプロジェクトが終了した現在でも、輸送基質・生理機能の特定されていない、いわゆる

オルファントランスポーターが数多く残されている。機能活性が見い出されたものであっても、

従来の生理学研究で記載された輸送機能との対応付けが難しいものは、生理的役割を推察する

ことが困難であり、生体内での機能を評価する手法が必要とされる。本研究では、有機イオン

トランスポーターファミリー（SLC22）に属し腎特異的に発現するオルファントランスポーター

（OATN1）について、遺伝子ノックアウトマウスを作製し、メタボローム解析を適用して、尿中

化合物の網羅的分析により生理機能を明らかにした。 
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１．研究開始当初の背景 

 

ゲノムプロジェクトが終了した現在、ヒト

において約 4万とも言われる遺伝子の存在が

報告されたが、未だ全ての遺伝子の機能同定

には程遠い状況である。トランスポーター

（膜輸送体）においても、輸送基質が特定さ

れていない、いわゆるオルファントランスポ

ーターは数多く残されている。機能活性が見

い出されたものであっても、従来の生理学研

究で記載された輸送機能との対応付けが難

しいものは、生理的役割を推察することが困

難であり、生体内での機能を評価する手法が

必要とされる。多くの腎尿細管薬物トランス

ポーターを含む SLC22 ファミリーには、有機

アニオントランスポーター（OAT）、有機カチ

オントランスポーター（OCT）、及び有機カチ

オン／カルニチントランスポーター（OCTN）
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の３つのサブグループが知られているが、最

近、当研究グループはゲノムデータベースの

解析により第４のサブグループが存在する

ことを見出した。第４のサブグループ（OATN: 

novel organic anion transporter サブグル

ープと命名）は、４つのオルファントランス

ポーターから成るが、本研究ではそのうちの

一つである腎臓特異的に発現する新規オル

ファントランスポーターOATN1 について解析

を行う。 

 

 

２．研究の目的 

 

本研究では OATN1の生理機能を明らかにする

ことを第一の目的とし、見出された生理機能

から臨床への応用までも視野に含み解析を

行うことを目的とする。 

 

 

３．研究の方法 

 

(1) OATN1 の生理機能の解析：OATN1 の生理

的役割を明らかにするため、ノックアウトマ

ウスを作製し表現型解析を行う。ここで、

OATN1 はその発現が腎特異的であり管腔側膜

に局在することを踏まえて、その機能状態が

尿中排泄化合物の量と質に大きく影響する

と予想し、OATN1 ノックアウトマウスと野生

型マウスの尿中化合物の網羅的な解析を行

った。尿中化合物を網羅的に分析するための

手法として、トランスポーターの研究分野で

は初の試みであるメタボローム解析の手法

の一つであるキャピラリー電気泳動-質量分

析（CE-MS）法を導入した。 

(2) OATN1 特異的阻害薬の探索：OATN1 安定

発現細胞を用いて行い、RI標識化合物である

[3H]・-ヒドロキシ酪酸の取り込みを指標と

して行った。様々な非 RI 標識化合物を取り

込み実験の溶液に添加し[3H]・-ヒドロキシ

酪酸の取り込みと競合させ、取り込みの阻害

効果を評価することで探索を行った。以上で

見出した阻害薬をマウスに投与することで、

OATN1 の生理機能を再度評価し、臨床への応

用について検討する。 

 

 

４．研究成果 

 

(1) OATN1 の生理機能の解析：ノックアウト

マウスを作製し表現型解析を行ったところ、

通常観察では顕著な表現型を見出すことが

出来なかった。ここで、CE-MS を用いた野生

型と OATN1ノックアウトマウスの尿中成分の

ディファレンシャルディスプレイを行った

ところ、８つのピークにおいて有意に差のあ

る化合物を見出し、MS/MS 解析からそのうち

の一つのピークが・-ヒドロキシ酪酸である

ことが明らかになった。この化合物が実際に

OATN1 により輸送されることを安定発現細胞

の輸送機能実験により確認した。・-ヒドロ

キシ酪酸は、生体内のエネルギー代謝に重要

なケトン体の一つであることから、OATN1 が

ケトン体代謝（再吸収）を通して生体内のエ

ネルギー代謝に重要な働きを担っているこ

とが明らかになった。 

(2) OATN1 特異的阻害薬の探索：阻害薬探索

の結果、2,4-dichlorophenylacetate、

3-phenylpropionic acid、4-phenylbutyric 

acidがOATN1の機能を阻害することが明らか

になった。また、これらの化合物をマウスに

投与すると、ケトン体の再吸収が阻害され尿

中へのケトン体の排泄が促進されることが

確認された。ここで有意なケトン体排泄が認

められた阻害薬は、将来的に、ケトアシドー

シス治療薬となりえる可能性がある。 
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