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研究成果の概要（和文）：これまでに研究代表者は、2SCは高血糖によるミトコンドリアの機能異常に伴い脂肪
細胞へ蓄積することを明らかにしてきた。本研究課題では、これまでに困難とされてきた２SCの分析技術をさら
に向上させ、1uLの血清でも安定した測定が可能となった。また、生体内で糖尿病など生活習慣と２SC蓄積との
関連を示し、動物実験においては体内部位によってその蓄積レベルが異なることを明らかにした。さらに、数種
の天然物抽出物により２SC生成が抑制されることを確認した。これらの結果は、ある種の天然物を定期的に摂取
することで、糖尿病など生活習慣病予防の可能性を示している。

研究成果の概要（英文）：We previously revealed that S-(2-succinyl) cysteine (2SC) accumulation in 
adipocyte is associated with mitochondrial dysfunction caused by hyperglycemia. In this study, 
analysis method of 2SC, which was considered to be difficult to measure, was further improved and it
 provides stable results with even 1uL of serum. It was demonstrated that some lifestyle related 
diseases such as diabetes are associated with 2SC accumulation in vivo and 2SC level in mice varies 
by organs. Furthermore, some extract from natural products shows inhibitory effects on 2SC 
formation. These results indicate that regular intake of effective compounds could help us to stay 
away from lifestyle related diseases such as diabetes complications. 

研究分野： 食品機能学・生化学

キーワード： ミトコンドリア　翻訳語修飾　バイオマーカー
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１．研究開始当初の背景 
現在、日本はトップクラスの長寿国といわ

れているが、平均寿命の伸びに伴い高血圧・
糖尿病・脂質異常症などの生活習慣病の増加
は日本社会の大きな問題となっている。これ
らの疾病の中には一度発症するとなかなか
治療をうけても完治できない動脈硬化など
の多くの疾病を含み、「早期発見」よりさら
に踏み込んだ「疾病予防」がより重要と考え
られる。また、糖尿病・心臓病などを含む生
活習慣病は日本の医療費を圧迫している。こ
れらの対策として、国民の健康づくりに対す
る様々な対策がたてられ、予防の重要性の認
識の広がりがみられるが、必ずしも十分とは
言えない。 
研究代表者は生活習慣病の発症により生

体への蓄積増加が認められる糖とタンパク
の反応から生成されるメイラード反応後期
生成物（AGEs）及び、フマル酸由来の翻訳後
修飾物 S-(2-succinyl) cysteine (2SC)に注目し、
その生体における機能解明及び測定法の確
立を検討してきた。その研究過程で、2SC が
ミトコンドリアの機能異常に伴い脂肪細胞
に蓄積し、生活習慣病の憎悪に関与する新た
な現象を発見した(Nagai R et al., J Biol Chem. 
282, 34219-34228, 2007) 。また、これまで、
この 2SC の測定は非常に困難であるとされ
てきたが、研究代表者は液体クロマトグラフ
ィー質量分析装置(LC-MS/MS)による定量法
を確立しており少量の血液から 2SC 量の測
定を可能としている。しかし、2SC の生成・
蓄積を抑える方法は明らかになっていない。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
２．研究の目的 
研究代表者は生活習慣病こそ正に「予防は

治療に勝る」ものと考えており、本研究では
既に確立した 2SC 及び AGEs の分析技術と、
農学部である利点を生かし、品種・栽培情報
の明確な農産物を用いて、(1) 2SC および
AGEs と生活習慣病の関連を解明し、(2)生体
における 2SC の役割を解析、(3) 2SC 生成阻
害化合物による生活習慣病の予防効果を検
証する。この結果として「食品によるヒト生
活習慣病の予防」を目標に置き、現在日本が
抱える生活習慣病予防の取り組みに寄与す
ることを目指す。 
 
 

３．研究の方法 
生活習慣病と 2SC の関連 
１型及び２型糖尿病マウス血清・apoE 欠損マ
ウスの各種臓器、ヒト糖尿病患者血清等をサ
ンプルとし 2SC 及び AGEs の測定を行った。 
血清は測定する対象により、C18 カラム・分
子量カットフィルターなどの処理に付した
後、13C 標識 2SC あるいは AGEs の内部標準
を添加し、0.1%ギ酸含アセトニトリル液で希
釈した溶媒を用い、これまでに確立した方法
で LC-MS/MS（TSQ Quantiva, Thermo Fisher）
によって測定し比較を行った。 
 
2SC 生成阻害化合物の探索 
3T3-L1 細胞を定法にしたがい脂肪細胞に分
化した後、成熟期の細胞培養液に汎用食材の
抽出物を培養液に添加し、細胞外に分泌され
るアディポネクチン量の比較をウェスタン
ブロッティングにておこなった。さらに、脂
肪細胞を 6N 塩酸で加水分解し、脂肪細胞内
の 2SC 含量を内因性標準物質を用い
LC-MS/MS で測定した。 
 
４．研究成果 
測定法の改良 
2SC 測定法に関しては、確立された測定法に
さらに改良を加え、ODS カラムである SepPak
を用いイオンンサプレッションの低減を可
能にした。 
 
生活習慣病と 2SC の関連 
糖尿病マウス 
これまでマウスの血清中 2SC は測定が困難
であったが、これが可能となった。そして、
1 型及び 2 型糖尿病マウスの血清で健常群に
比べ 2SC が顕著に高いことが明らかとなっ
た。 
apoE 欠損マウス 
いくつかの特定の臓器では、apoE 欠損マウス
において有意に 2SC が高いレベルで検出さ
れた。 
 
2SC 生成阻害化合物の探索 
脂肪細胞を用い、2SC 阻害化合物の候補をス
クリーニングした結果、いくつかの天然物粗
抽出物に阻害効果があることが分かった。こ
の粗抽出物をオープンカラムにかけ大まか
な分離を行い得られた分画をさらに同法に
よりスクリーニングを続けた結果、数種の２
SC 阻害成分候補となるものが見出された。 
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