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研究要旨 

近年，ファール病の原因遺伝子として SLC20A2（PiT-2）が同定された．PiT-2 はナト

リウム依存性リン酸トランスポーターとして，生体内のリン恒常性維持に関与している

と考えられている．しかし，詳細な PiT-2 の脳内における発現分布などは不明である．

未だ原因不明であるファール病の発症機序を考える上でも，PiT-2 の脳内分布に関する

知見は非常に重要である．一方で，他のリン酸トランスポーターについても脳内分布な

どは不明な点が多い．そこで，マウス脳やヒト剖検脳を用いて網羅的なリン酸トランス

ポーターmRNAs の発現解析を行った．結果，ファール病における石灰化領域である基

底核や小脳を含む脳内全体に SLC20A1, SLC20A2 は分布し，特に小脳での発現が高か

った．他のリン酸トランスポーターの発現は非常に低いものであり，脳内のリン酸ホメ

オスタシスは SLC20A1，SLC20A2 が担っていると考えられる．そこで，それらの遺

伝子のコードする PiT-1 と PiT-2 の発現細胞に関して，その発現が高かった小脳におい

て免疫組織学的に解析した．PiT-1, PiT-2 とも神経細胞，アストロサイト，血管内皮細

胞に発現していることを明らかにした．これらの成果は，ファール病の治療法確立の基

盤となり，ファール病の発症分子機序の理解が進んだ． 

 

Ａ.研究目的 

原因遺伝子として報告された PiT-2 を含むリ

ン酸トランスポーターに関する mRNA 発現

を網羅的に解析し，未だ不明な点が多い脳内

でのリン酸トランスポーターの発現領域や発

現細胞を明らかにし，ファール病の分子発症

機序の基盤を構築する． 

 

（倫理面への配慮） 

ヒト剖検脳に関する研究は，岐阜大学および

岐阜薬科大学の倫理審査委員会の承認のもと

に実施した．動物実験に関する研究は，岐阜

薬科大学動物実験委員会の承認のもとに実施

した． 

 

Ｂ.研究方法 

各リン酸トランスポーター（ SLC20A1, 

SLC20A2, SLC17A1, SLC17A3, SLC34A1, 

SLC34A2, SLC34A3）に特異的なプライマー

を作成し，マウスおよびヒトの各脳部（大脳

皮質，線条体，小脳）における各リン酸トラ

ンスポーターmRNAs の発現解析を行った．

また，SLC20A1, SLC20A2 においては、

TaqMan プローブを用いて各脳部位における

発現解析をリアルタイム PCR 法にて実施し

た．PiT-1 と PiT-2 を認識する抗体を用いて，



 

マウス脳およびヒト剖検脳における小脳を免

疫組織学的に解析した． 

 

Ｃ.研究結果 

各リン酸トランスポーターmRNAs の発現解

析をマウスおよびヒトの各脳部を用いて実施

した結果，大脳皮質，線条体および小脳のい

ず れ の 部 位 に お い て も SLC20A1 と

SLC20A2 の発現が確認できた．一方で，他

のリン酸トランスポーター（ SLC17A1, 

SLC17A3, SLC34A1, SLC34A2, SLC34A3）

の発現は非常に低いか，もしくは確認できな

かった．さらに SLC20A1 と SLC20A2 の脳

内の mRNA 発現の差異を検証する目的で，

マウスおよびヒトの各脳部位における特異的

プローブを用いたリアルタイム PCR 法を実

施した．結果，マウスおよびヒト脳において

も，SLC20A1 と SLC20A2 のいずれの遺伝

子も小脳において高発現していた．SLC20A1

と SLC20A2 はそれぞれリン酸トランスポー

ターであるPiT-1とPiT-2をコードしている．

そこで，小脳における PiT-1 と PiT-2 の発現

細胞を明らかにするため，免疫組織学的な解

析を実施した．結果，ファール病における石

灰化領域である小脳歯状核の神経細胞に

PiT-1 および PiT-2 が共発現していた．さら

に同じ部位で，PiT-1 および PiT-2 と GFAP

陽性のアストロサイトや CD31 陽性の血管内

皮細胞との共局在も確認できた．また，プル

キンエ細胞のマーカーである calbindin と

PiT-1 および PiT-2 との共局在を確認した．

今回の検討では，ミクログリアやオリゴデン

トロサイトとの共局在は確認できなかった． 

  

Ｄ.考察 

SLC20A2 遺伝子の変異が報告され，ファー

ル病発症に PiT-2 の機能破綻によるリン代謝

調節機構の異常が、その発症に関与すると考

えられる．興味深いことに PiT-2 の発現はこ

れまで考えられてきたアストロサイトや血管

内皮細胞以外にも，多く神経細胞に発現して

いることが明らかとなった．一方で，ナトリ

ウム依存性リン酸トランスポーターには

SLC20A2 以外にも，同じファミリー内の

SLC20A1 （ PiT-1 ） を 含 め SLC17A1, 

SLC17A3, SLC34A1, SLC34A2, SLC34A3

などがある．今回の検討で，脳内に広く

SLC20A1 と SLC20A2 が発現していること，

一方で，SLC17A1, SLC17A3, SLC34A1, 

SLC34A2, SLC34A3 の遺伝子発現は非常に

低いか，もしくは確認できなかった．さらに

SLC20A1 と SLC20A2 の発現はファール病

における主要な石灰化領域である小脳におい

て高かった．この成果は，現在進行中である

iPS 細胞を活用した PiT-2 機能解析の結果と

共に、PiT-2 の機能破綻とファール病発症機

序とをつなぐメカニズムの解明を伸展させる

ものであり，今後の診断方法の確立と治療法

の開発研究の基盤になる． 

 

Ｅ.結論 

PiT-2 は広く脳内に分布し，これまで PiT-2

の発現細胞として考えられていた，アストロ

サイトや血管内皮細胞だけでなく，神経細胞

にも発現していた．PiT-1 も PiT-2 の発現と

同様な結果であったが，脳内では他のリン酸

トランスポーターの発現が非常に低いことが

明らかとなった．この結果は，他の神経変性

疾患と同様にファール病発症に PiT-2 の機能

破綻によるリン代謝調節機構の異常が、その

発症に関与すると考えられ，今後の機能解析

も含めた詳細な検討が必要であると考えられ

る． 
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