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研究成果の概要（和文）：ホモシステインの血中濃度の上昇は心血管病の発症危険因子として広く知られている
が、本研究は未だ不明なその作用機序の解明を目的としている。ホモシステインの標的分子と考えられる
PPARalphaの構造解析を行い、また高ホモシステイン血症を示すcystathionine gamma-lyaseを欠損する母親マウ
スに見られるoxytocinシグナル(射乳及び母性行動)の異常を見いだした。

研究成果の概要（英文）：Elevated plasma levels of homocysteine are considered as a risk factor for 
cardiovascular diseases and this study aims to reveal yet unknown underlying molecular mechanisms. 
Here we investigated the structure of PPARa, a candidate of homocysteine target, and found the 
failure of oxytocin signaling (milk ejection and maternal behavior) in mice lacking cystathionine 
gamma-lyase that display homocysteinemia.

研究分野： 代謝生化学

キーワード： ホモシステイン　PPARalpha　オキシトシン　X線結晶構造解析　硫化水素　活性イオウ分子種　心血管
病　高脂血症

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
高脂血症薬の標的分子であるPPARalphaの構造を解明したことは、同分子を標的とする創薬に貢献できる。ま
た、ホモシステインの作用機序の解明は、心血管病発症進展予防に寄与すると期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

Homocysteine(Hcy)は、哺乳動物が必須アミノ酸の Met から Cys を生合成する際の必須中

間代謝物で生体に普通に存在する含硫アミノ酸であるが、その血中濃度上昇は三大死因の二つ

を占める心筋梗塞や脳卒中など心血管病の発症危険因子として認識されている。しかし、その

作用機序は未だ不明である。 

 

２．研究の目的 

我々は、遺伝病ホモシスチン尿症(高 Hcy 血症)のモデルである CBS 欠損マウスとその下流

酵素 CTH の欠損マウス(シスタチオニン尿症モデル)を用いてその解明を目指してきた。これま

で、CBS 欠損マウスの脂質代謝異常、脳血管障害、中性アミノ酸尿、一見正常な CTH 欠損マウ

スの Cys 欠乏、Met 過剰、高脂肪食、有機水銀、アセトアミノフェン肝障害に対する脆弱性等

を報告してきた。またランゲンドルフ灌流心を用いた実験で、CBS あるいは CTH が産生しうる

H2S あるいは活性イオウ分子種(Reactive sulfur species:RSS)が虚血再灌流障害から心機能を

保護すること、さらに CBS/CTH 欠損マウスだけでなく Met 過剰餌を与え高 Hcy 血症を誘導した

野生型マウスでも H2S ドナーによる保護効果が消失することを見出した。一方で 2D DIGE を用

いる網羅的Proteome解析系を立ち上げ、CBS欠損マウス脂肪肝と野生型マウス正常肝を比較し、

主に PPARにより発現が制御されるタンパク質の発現変化を見出した。本研究はこれら新知見

を詳細に検証し、｢Hcy(新規)作用機序｣として提案することを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 

多種類の実験を行ったが、主なものを列挙する。 

(1) CBS 欠損マウスの肝臓で、PPARシグナルの減退を見いだした。そして、Hcy が in vitro

実験系で PPARの活性化を直接阻害することを見いだした（いずれも未発表）。その現象の

構造生物学的理解のために、PPARとリガンドの共結晶を作製し線結晶構造解析を行った。

その過程でこれまで報告されていなかった PPARと各種リガンドの構造解析に成功し、そ

の活性化における新規の知見を得た。

(2) 絶食飢餓により肝臓において PPARが活性化し脂質代謝を統括制御することが知られてい

るが、他の臓器における役割は解っていない。そこで絶食したマウスの他臓器（腎臓、胸

腺、脾臓、脳、精巣）におけるタンパク質発現を飽食マウスと比較し、その制御因子を探

索した。

(3) CBS や CTH とともに、H2S/RSS の産生に関わる酵素 MPST の遺伝子欠損マウスを新規に作成

した。 

(4) CTH 欠損マウスの母親に見られる育児不良の原因を調査した。また、中枢異常を示す CBS

欠損マウスの脳脊髄液のアミノ酸組成を調べた。 

(5) CBS や CTH が関与すると考えられているセレノメチオニンの代謝系を調べるために、セレ

ン欠乏餌及びセレノメチオニン過剰餌の投与実験を行った。 

 

４．研究成果 

(1) PPARと各種リガンドの高解像度結晶構造解析により多くの知見を得たが、論文発表前で

あり、その詳細記載は控える。 

(2) 絶食後のマウスの 6臓器（肝臓、腎臓、胸腺、脾臓、脳、精巣）におけるタンパク質発現



を飽食マウスの対象臓器と 2D DIGE プロテオーム解析により比較し、その制御因子候補を

リストアップした（Kamata et al, FEBS Open Bio 誌発表）。 

(3) CRISPR/Cas-9 法により 3系統の Mpst 欠損マウスを新規作成した。Mpst 酵素の完全欠損を

確認し、現在その表現型を解析している。 

(4) CTH 欠損マウスの母親に見られる育児不良の原因として、オキシトシンシグナルの低下に

よる射乳不全、そして哺乳養育活動の低下が考えられることを明らかにした（Akahoshi et 

al, 投稿中）。また CBS 欠損マウス及び CTH 欠損マウスの脳脊髄液中の異常なアミノ酸プ

ロファイルを明らかにした（Akahoshi et al, Biol. Pharm. Bull.誌発表）。 

(5) 野生型マウスを用いて、セレン欠乏時及びセレノメチオニン過剰餌における各種セレンタ

ンパク質の発現変化を調べた（Akahoshi et al, J. Nutr. Biochem.誌発表）。そして次に

CTH 欠損マウスを用いて、その変化を野生型マウスと比較した（未発表）。 
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