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研究成果の概要（和文）： 

ABCC11 遺伝子は耳垢型決定遺伝子であり、SNP(c.538G > A,rs17822931)により、乾型、湿型が
決定される。今回、この SNP 以外の多型である、Δ27(27bp 欠失)の頻度を検出した。また、乳
がんのエストロゲン非感受性グループと耳垢乾型の頻度の関連性を解析した。市販されている
サプリメントＡが、腋窩臭を抑制することを推定していたので腋窩臭官能評価をおこない、腋
窩（腋臭）を予防できることが判明した。また、ヒト ABCC11 遺伝子を含む BAC clone をマウス
ES 細胞ゲノムに挿入したが、ABCC11 遺伝子発現は認められなかった。現在もマウス ES 細胞の
transgene を作成中である。 
 
 

研究成果の概要（英文）： 

Human earwax is a secreted material from ceruminous apocrine glands, consisting of wet 

and dry types. Previous analysis demonstrated a SNP (c.538G > A,rs17822931) in the 

ABCC11 gene is the earwax-type determinant. Body odor is sometimes one of the nervous 

matters for human. However, the chemical constitution for the odor was not yet clear. The 

human body odor is mainly discharged from apocrine glands of persons with G allele.  

Curiously, rodent has genomic deletion of the full Abcc11 gene that might be evolutionally 

advantage to escape from enemy by means of no body odor. Thus, the mouse is a natural 

model system as dry type of ear wax. 

Previous analysis demonstrated another polymorphism (Δ27) of the ABCC11. As the first 

project, we detected new two people with Δ27 from Japanese. One is a homozygote of Δ27 

and AA, the other is a heterozygote with Δ27 and GA. The second project was how 

association of breast cancer with the ABCC11 polymorphism. It was possible that the dry 

type could be associated with reduction of frequency in the estrogen receptor negative 

breast cancer. We have previously found a supplement which might reduce the body odor. 

However, scientific evaluation had not yet performed. As the third project, we analyzed the 

effect of the supplement against the human axillary odor for the people with ear wax G 

type. We detected significant difference between the people who took the supplement 

against the no supplement. As the last project, we have interested if the mouse has the wet 

type ABCC11, how the secreted material was increased or newly discharged. The mouse 

cell including the ABCC11 might also useful for a study of drug resistance. We constructed 

the transgene including the human genomic DNA of the ABCC11. However, the adequate 

expression was never observed in the mouse ES cells. Now we are ongoing to generate the 

model system for analysis the function of the ABCC11.  
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１．研究開始当初の背景 

ヒト耳垢型の乾型耳垢は日本人を含めた東
アジア人特有であり、その他の民族の多くは
湿型優位である。近年、ゲノム解析・関連解
析によって、ヒト耳垢型決定遺伝子 ABCC11

が同定され、そのタンパクコーディング部位
の SNP 多型（c.538G>A）が東アジア人の乾
型表現型の原因であることが明らかになっ
た。この解析結果によると乾型は AA ホモ接
合体、湿型は GG ホモ接合体または GA ヘテ
ロ接合体である。また、ABCC11 はアポクリ
ン腺で発現する遺伝子であり ABCC11 蛋白
（MRP8）の乾型蛋白（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
なっていた。 

この ABCC11 の SNP 多型（c.538G>A）は
exon 4 に存在するが、それ以外に exon 29 に
存在する 27bp の欠失を持つ人が数例知られ
ていた。 

さらに、出産直後の初乳量の少なさと湿型耳
垢型との相関も明らかとなっていた。また、
湿型耳垢型と腋窩臭症との関係は両者に強
い相関が示唆されている。 

ほぼすべての哺乳類に耳垢は湿型であり、ヒ
トでもこの ABCC11 遺伝子座領域は多型の
頻度が少ないことが知られている。しかし、
数万年前に起こったこの乾型変異は進化上
有利に働いたと思われ東アジア全体に拡散
している。奇妙なことにマウスでは、Abcc11

遺伝子を含むゲノム領域が大きく欠失して
いる。マウスにもアポクリン腺は存在するが
マウスは体臭がなく、MHC を基盤とした尿
臭によって個体識別を行っている。ABC11

タンパクは神経細胞にも存在することが明
らかにされており、神経においても基質の輸
送に関わっているようである。 

ABCC11 は耳垢決定遺伝子であるが、上記の
ように様々な表現型に関与している重要な
遺伝子である。特に薬剤耐性との関わりは東
アジア人特有の薬剤量の決定などに重要な

因子であるが、輸送される基質や薬剤の全貌
は明らかでない。 

 

２．研究の目的 

一般集団における 27bp 欠失頻度の解析 

ABCC11 の SNP 多型（c.538G>A）は exon 4

に存在するが、それ以外に exon 29 に存在す
る 27bp の欠失が数例知られていたが、その
頻度は、まだ明らかでない。今回、この 27bp

の欠失の allele 頻度を検出する。 

 

乳がんと ABCC11 A/G allele の違いにおけ
る頻度の関連解析 

乳がんは東アジア人に少なく、また乳房の大
きさなどは遺伝的に、耳垢表現型と関連して
いると言われてきた。BRCA 遺伝子変異など
でおこる家族性乳がんとは違い、薬剤非感受
性の乳がんや、エストロゲン感受性乳がんな
どは、とくにその可能性が高く日本では西洋
人に比較してその頻度は低い。そこで、乳が
んと耳垢型の関連解析をおこない、関連性が
あるかを確認する。 

 

腋窩臭評価の実施 
別目的で市販されてるサプリメント A が、腋
窩臭を著明に現象させるという減少を、体験
談などにより知っていた。 

今回は、このサプリメントＡが、腋窩臭にど
のような影響を及ぼすか、官能試験を行う。 

 

Transgenic モデル細胞の作製とその解析 

ヒト ABCC11 遺伝子の G 型の DNA コンス
トラクトを含む transgeneを挿入させたマウ
ス ES 細胞の作製し、ヒト ABCC11 発現が確
認されたのち、マウスを作成し、マウス表現
型の違い、薬剤耐性能の違いを解析する。こ
の研究期間内には、マウス培養細胞を用いた
ヒト ABCC11 タンパクの適切な発現の確認
をおこなう。 

 

３．研究の方法 



一般集団における 27bp 欠失頻度の解析 

インフォームド・コンセントを得ている連結
不可能サンプルの日本全国の高校生の爪か
ら採取したサンプル（760 サンプル）と、ウ
クライナ人のサンプル（397 サンプル）を用
いた。 

Δ27領域を挟むprimerセットを用いてPCR

により増幅し、27 塩基欠損の確認を行った。
また、欠損の確認されたサンプルに対し、Δ
２７の上流の SNP 型（G/G、G/A、A/A）を
決定した。 

 

乳がんと ABCC11 A/G allele の違いにおけ
る頻度の関連解析 

乳がん病理検査用スライド切片を、倫理委員
を経てウクライナサンプルと日本人サンプ
ルを得た。乳がんのありなしで、ABCC11 の
A allele と G allele のケースコントロール解
析を行った。サンプル数は乳がんウクライナ
と日本人の 571 検体を解析した 

 

腋窩臭評価の実施 
官能評価実施者（試験管理者）は、パネラー
に対して同一の提供者より採取したサプリ
メントＡ投与前検体および投与後検体の腋
窩臭サンプルをバイアル瓶に入れたものを
同時に掲示し、どちらの腋窩臭がより強いか
を判定させた。 
これを１検体につきパネラー１名１２回行
った。パネラーは合計３名に対して官能評価
を実施したため、一組の検体につき合計３６
回の官能試験を行った。なお、官能評価実施
に際して、各検体の提示は、全てブラインド
で行った。 
 

Transgenic モデル細胞の作製とその解析 

TK promoter ハイグロマイシン耐性遺伝子
と SV40 polyA シグナルからなる、ハイグロ
マイシン耐性遺伝子カセットを、ABCC11 

BAC DNA に挿入した。129/S6 マウス ES 

cells へ、FuGENE HD transfection reagent 

(Roche Diagnostics) および Neon 

transfection systems (Invitrogen)を用い、
transgene を transfect し、マウス ESGRO 

complete cell culture system (Millipore)の
培地を利用して ES 細胞に transfection し
た。BAC DNA のインサートが 150 kb を超
える比較的長い BAC DNA のため、ハイグロ
マイシンが挿入された後の BAC DNA は、イ
ンサートの 5’末端、中央部、3’末端、ハイ
グロマイシン挿入部位の外側両側の数か所
の PCR の増幅の有無によりスクリーニング
し、陽性クローンを拾い上げた。 

陽性クローンは、feeder 細胞のない培養液で
1 週間培養後、細胞を回収し RT-PCR で発現
の確認を行った。 
 

４．研究成果 
一般集団における 27bp 欠失頻度の解析 

スクリーニングの結果、下記の人数であった。 

 

 陽性 全サンプル数  

日本 2 760  

ウクライナ 0 397 

 

Δ27 ヘテロ接合体の上流の SNP 型は、G/A で
あった。 
もう一人はΔ27 ホモ接合体であり、その上流
の SNP 型は、A/A であった。 
日本の高校生のサンプルにおけるΔ27 のア
レル頻度は 3/1,520 (0.0020)であり、先行研
究の結果（1/668, 0.0015）との間に有意差
は見られなかった。ウクライナにおけるサン
プルではΔ27 は発見されなかったが、先行研
究でも欧州においてΔ27 陽性サンプルは発
見されておらず、これを裏付ける結果となっ
た。 
Δ27の上流のSNPは Gのみが確認されていた
が、今回の実験では Aを持つ検体が確認され
たため、538G>A とΔ27 座間で組み換えが起
こったと考えられた。 
Δ27 が検出される民族では、Aアリル頻度が
比較的高い地域が多いため、Δ27 が Aアリル
をもつ DNA上で起こった可能性も示唆される。 
 
乳がんと ABCC11 A/G allele の違いにおけ
る頻度の関連解析 

 

Popul

ation, 

genot

ype  

BCa 

cases  

Control

s  

ERb 

positi

ve BC  

ER 

negative 

BC  

n (%)  n (%)  n (%)  n (%)    

Japa

n  
n=276  n=269  

n=16

7  
n=83  

GG  6 (2.2)  6 (2.2)  
1 

(0.6)  
3 (3.6)  

GA  
85 

(30.8)  

66 

(24.5)  

47 

(28.1)  
33 (39.8)  

AA  
185 

(67)  

197 

(73.2)  

119 

(71.3)  
47 (56.6)  

P 0.262   0.32 0.016 

A, %  0.824 0.855     

Ukrai

ne  
n=295  n=264  

n=19

3  
n=102  



GG  
208 

(70.5)  

181 

(68.6)  

136 

(70.5)  
72 (70.6)  

GA  
82 

(27.8)  

80 

(30.3)  

53 

(27.5)  
29 (28.4)  

AA  5 (1.7)  3 (1.1)  
4 

(2.1)  
1 (1)  

P  0.711   0.605 0.929 

A, %  0.156 0.163     

乳がんと ABCC11 wet type との関連解析をお
こなった。乳がん全体との有意差は認めなか
ったが、上記表のように、乳がんのエストロ
ゲン非感受性グループは乾型の頻度が有意
に低く検出された。遺伝的多型と多因子表現
型の関連を結論付けるには、検体数が少なく
思われるが、アポクリン腺で働く ABCC11 タ
ンパクと、乳腺における腫瘍との関連で、今
後の研究において興味深い関連が検出され
る可能性がある。 
 
腋窩臭評価 
検体 Ｅ ＮＥ ％ Ｐ検定 
――――――――――――――――――― 
１ ２８ ８ ７８ ｐ＜０．０５ 
２ ２９ ７ ８１ ｐ＜０．０１ 
３ ３１ ５ ８６ ｐ＜０．００１ 
４ ２７ ９ ７５ ＮＳ 
５ ２３ １３ ６４ ＮＳ 

計１３ ８４ ２７７ ｐ＜０．００１ 
 
ＮＳ：Not Significant 
Ｐ検定（Fisher の正確確率検定） 
 
全５検体のデータの合計は、有効率７７％で、
有意な効果（ｐ＜０．００１）を有すること
がわかった。５種類いずれの検体においても
Ｅの選択率（有効率）は、５０％を超えてい
た。特に検体１～３では、検体単独で統計学
的な有意差があり、優れた腋臭の予防または
治療効果が認められた。 
以上の結果から、サプリメントＡを、経口的
に投与することにより、腋窩（腋臭）を予防
および／または治療できることが判明した。
この結果を用いて特許出願した。 
 

Transgenic モデル細胞の作製とその解析 

マウス ES 細胞のゲノムに挿入したのち、ス
クリーニング陽性細胞で、ゲノム DNA の PCR
による確認では、3 クローンしか、正しくハ
イグロマイシン耐性遺伝子が挿入されてい
なかった。BAC インサートの 5’末端、中央
部、3’末端の primer を用いたゲノム DNA の
PCR では、すべて陽性に出たため、このハイ
グロマイシン耐性細胞クローンから、RT-PCR

を行ったが、ABCC11 の発現は認めなかった。
また、長期間のスクリーニングで ES 細胞は
死滅した。一部 transient な状態での発現も
解析したが、ABCC11 の発現を認めなかった。 
これは発現調節部位もヒトゲノムのため発
現調節がうまくいかないのか、組織特異的の
ため ES 細胞で発現しない、挿入されたコン
ストラクトが組み換わり異常を起こしてい
るなどが考えられた。 
耐性遺伝子の TK promoter のメチル化が早期
に認められたため、より発現力のある耐性遺
伝子を組み込んで、現在も ES 細胞スクリー
ニングしている。 
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