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研究成果の概要（和文）：ワキの下から生じる特有のにおいを特徴とする腋臭症は、日本社会では特に嫌われる
傾向にある疾患であり、その克服に向けた国民的関心も高く、より簡便かつ根本的な治療法の確立が喫緊の課題
である。そこで本研究では、将来的な腋臭症治療薬の実現につながることを期待して、既存の承認薬から腋臭症
リスク決定因子の阻害剤を探索することを目的とした。さらに、研究の発展に伴い、天然物にも着目した検討を
進めた。

研究成果の概要（英文）：Humans produce body odor like other animals. Nonetheless, in human culture, 
strong or specific body odors are sometimes perceived as undesirable. Among them, axillary 
osmidrosis is a chronic skin condition characterized by unpleasant body odors and excessive sweating
 from the armpits. As is often the case in Asian countries such as Japan, in which people with 
strong body odor comprise a minor section of the population, axillary osmidrosis tends to be more 
strongly disliked and is recognized as a disease. However, except for surgical treatments, there has
 been no causal therapy for axillary osmidrosis. Thus, in this study, we explored inhibitors for an 
axillary osmidrosis risk factor.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、既存薬や天然成分の中から、腋臭症の表現型決定因子のひとつであるATP-binding cassette 
transporter sub-family C member 11（ABCC11）の阻害剤を見出すことに成功した。得られた成果は、ヒトの体
臭・腋臭症研究の発展に貢献するものと考えられる。また、本研究を通じて、膜輸送体（トランスポーター）に
着目したヒトの体質・疾患リスクという観点からも興味深い知見が得られたと考えられ、今後のさらなる研究の
発展が期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
ワキの下から生じる特有のにおいを特徴とする腋臭症は、ワキガとして知られる。この体質は、

日本社会では特に嫌われる傾向にある疾患であり、その克服に向けた国民的関心も高く、より簡
便かつ根本的な治療法の確立が求められている。この課題の解決への貢献を目的とする本研究
は、将来的な腋臭症治療薬の実現につながることを期待して、腋臭症リスクを決定する遺伝子の
機能を阻害する物質を探索する実験的なアプローチを中心として企画されたものである。研究
開始までに研究代表者らは、ATP-binding cassette transporter sub-family C member 11
（ABCC11、別名 MRP8）が腋臭症表現型の決定因子であり、遺伝子多型による機能欠損が腋臭の
原因物質の分泌に関わるアポクリン腺の分泌欠損表現型（腋臭症リスク無し）に対応することを
見出してきた。以上の背景を踏まえ、ABCC11 に着目した検討を中心として本研究を進めること
とした。 
 
２．研究の目的 
（１）本研究の開始時点において、研究代表者らの知る限り、ABCC11 の機能を阻害する薬物に
ついては報告がなかった。そこで、得られる成果がドラッグリポジショニング候補物質の獲得に
つながる可能性を見据え、ヒトへの安全性が高い既存の承認薬に着目し、ABCC11 阻害薬を探索
することを本研究の目的とした。 
 
（２）上述した検討を進める過程で、後述する一定の成果が見出され、大きな反響も得られた。
そこで、天然物（主に食品中に含まれるもの）から ABCC11 阻害成分を探索することも本計画の
新たな目的のひとつに加えた。本項目は、当初の研究計画項目には含まれていなかったものの、
本研究成果に基づく学術的発展ならびに社会への成果還元という観点から有益であると考えら
れたため、一部の優先順位を入れ替えて研究を進めることとした。 
 
（３）本研究では、得られた成果を活用することで ABCC11 の生理的役割に迫るのみならず、膜
輸送体（トランスポーター）研究に広く応用可能な技術・研究基盤を形成するという側面も備え
ていることから、膜輸送体（の機能変動）と関連したヒトの体質・疾患リスクに関する理解を深
めることを目的とした取り組みにも成果等を応用していくこともまた、本研究におけるねらい
のひとつとした。 
 
３．研究の方法 

本研究では、試験薬
物ないし食品由来エ
キス／分画成分によ
る腋臭症リスク決定
因子 ABCC11 の機能阻
害活性を、ABCC11発現
細胞膜小胞を用いた
in vitro 試験系で検
討した。まず、スクリ
ーニングに必要とな
る ABCC11 発現細胞膜
小胞ならびにコント
ロール膜小胞を同一
ロットで確保するた
めに、ABCC11過剰発現
細胞ならびにコント
ロール細胞を大量培
養し、膜小胞調製に供
した。なお、得られた ABCC11 発現細胞膜小胞は、使用するまで−80℃にて保存した。次に、免疫
ブロッティングにより目的タンパク質の発現を、放射ラベル基質：[1,2,6,7-3H(N)]-
dehydroepiandrosterone sulfate（DHEA-S）を用いた輸送試験により目的タンパク質の機能を、
それぞれ確認したのちに阻害試験を実施した（上図：引用文献 [2]から、CC-BY ライセンスの下
に転載）。また、高濃度での阻害スクリーニングを通じて ABCC11 依存的な DHEA-S 輸送に対する
強い阻害活性が見出されたものについては、濃度依存性を検討し、50%阻害濃度（IC50値）を算出
した。 
 
 
 



４．研究成果 
承認薬を対象とする阻害試験の結果、ABCC11 による DHEA-S 輸送活性を阻害する薬物を見出す

ことに成功した。このうち、高尿酸血症の治療薬として臨床で使用されているフェブキソスタッ
トが ABCC11 による DHEA-S 輸送を比較的強く阻害することが見出され、濃度依存性を検討した
ところ、その IC50値は 3.26 μM であった。なお、この濃度において ABCC11 と同じ ABCC サブフ
ァミリーに属する ABCC2 の輸送活性に対する影響を検討したところ、ABCC11 に対する場合とは
異なり、同薬物による ABCC2 に対する機能阻害活性は認められなかった。関連する成果について
は、論文発表 [1] および学会発表（豊田優、高田龍平、鈴木洋史；尿酸降下薬フェブキソスタ
ットによる腋臭症リスク因子 ABCC11 の阻害、第５回トランスポーター研究会関東部会、オンラ
イン開催、2020 年 11 月、優秀発表賞受賞）を行った。 
 
また、食品素材から抽出したエキスを対象としたスクリーニングを行ったところ、終濃度 100 

ppm における阻害実験の結果、大豆エキスにおいて、強い ABCC11 阻害活性が見出された。そこ
で、MPLC・リサイクル分取 HPLC を用いた活性成分の分離・精製、LC-Q-TOF-MS/MS を用いた構造
情報の取得を進めたところ、大豆エキス中の ABCC11 阻害成分のひとつとしてゲニステインを同
定することに成功した。ABCC11 依存的な DHEA-S 輸送の阻害に関するゲニステインの濃度依存性
を検討したところ、IC50値は 61.5 μM と算出された。以上の内容は、研究代表者が所属する東
京大学医学部附属病院薬剤部とサッポロホールディングス株式会社との共同研究として実施さ
れ、関連する成果については論文発表 [2] を行った。 
 
このように本研究では、既存薬や天然成分の中から、腋臭症の表現型決定因子のひとつである

ABCC11 の阻害剤を見出すことに成功した。今後、ヒトでの検討が進むことが期待される。得ら
れた成果は、ヒト体臭・腋臭症研究の発展に貢献するものと考えられ、現在さらなる検討を進め
ている。また本研究を通じて、膜輸送体に着目したヒトの体質・疾患リスクという観点からも興
味深い知見が得られたと考えられ、今後のさらなる研究の発展が期待される。 
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