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研究成果の概要（和文）：モノアミン神経伝達物質であるセロトニンとドパミンは銅との酸化還元により活性酸
素種を生み出す危険性を持つ。本研究ではモノアミン神経伝達物質と銅の酸化還元の制御に脳内ペプチドである
エンドモルフィンEM1とコレシストキニンCCK8が関与する可能性を見出した。これらのペプチドはCu(II)とCu(I)
の両銅イオンに対して親和性を持つ。この低分子ペプチドとしては珍しい性質により、EM1とCCK8はモノアミン
神経伝達物質と銅の不必要な酸化還元を抑制し、酸化ストレスから脳を守る役割を持つと考えられる。

研究成果の概要（英文）：Serotonin and dopamine, which are monoamine neurotransmitters, have the risk
 of producing reactive oxygen species through redox reactions with copper. In this study, we found 
that the brain peptides endomorphin (EM1) and cholecystokinin (CCK8) may be involved in the 
regulation of redox between monoamine neurotransmitters and copper. These peptides have affinity for
 both copper ions, Cu(II) and Cu(I). Due to this unusual property for low-molecular-weight peptides,
 EM1 and CCK8 are thought to play a role in protecting the brain from oxidative stress by 
suppressing unnecessary redox between monoamine neurotransmitters and copper.

研究分野：生物物理学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
アルツハイマー病などの神経変性疾患における細胞死に酸化ストレスが関与することは多くの研究者により指摘
されているが、そもそも正常な状態で脳が酸化ストレスからどのようにして守られているか、防御機構の詳細は
不明であった。本研究は、オピオイドや神経伝達物質として脳内に広く分布するペプチドが銅結合能を持ち、酸
化ストレスの発生源となり得る銅とモノアミン神経伝達物質の酸化還元の制御に寄与し得ることを初めて示し
た。
得られた成果は、銅の恒常性、脳内酸化ストレス防御系、さらには酸化ストレスに起因する多くの疾患の発症メ
カニズムを解明する上での重要な基礎となる。

※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 

脳内において神経伝達物質として利用されているアミノ酸のうち、グリシンやグルタミ

ン酸などはそのまま使われるのに対し、トリプトファンとチロシンは、側鎖芳香環に水酸基

を付加するなどして、それぞれセロトニン、ドパミンとして利用されている。トリプトファ

ンとチロシンは生体内条件ではほぼ酸化還元不活性な物質だが、水酸基の付加により酸化

反応を受け易くなり、Cu(II)還元能を獲得する。酵素タンパク質などによる厳密な制御下に

ない状態での Cu(II)の還元は、活性酸素種の発生に繋がる。生体が安全なアミノ酸をそのま

ま使わずに、敢えて酸化還元活性な物質に変換して神経伝達物質として用いている理由に

ついて合理的な説明はされていない。 

研究代表者は、過去に行った研究により、セロトニンが Cu(II)を還元することで、細胞に

よる銅取り込みに関与する可能性を示した(Saito et al. Journal of Inorganic Biochemistry, 199, 

110770, 2019）。銅は細胞の生命活動に必須の元素であるが、細胞内の還元的環境のため、細

胞外に Cu(II)として存在する銅をそのまま取り込むことができない。銅の細胞内取り込みを

担うイオンチャネル copper transporter 1 (Ctr1)は、N末端細胞外領域にメチオニン残基に富

む配列（Met-rich 領域）を持ち、この領域が Cu(I)選択的に銅を捕捉して、細胞内へ輸送す

る。このため、銅の細胞内輸送に先立ち、細胞外の Cu(II)は Cu(I)に還元される必要がある

が、ヒトを含む哺乳類の場合、長年の探索にもかかわらず還元酵素が見つかっていなかった。

研究代表者は、セロトニンによる Cu(II)還元が Ctr1 の Met-rich 領域により活性化されるこ

とを明らかにした。本知見はセロトニンが細胞外での酸化ストレスの発生を回避し、銅輸送

に特化した還元を行い得ることを示唆する。 

上記の様にセロトニンやドパミンのような酸化還元活性なモノアミン神経伝達物質は

Cu(II)を還元し、銅の細胞内取り込みに寄与する可能性を持つ。しかし、一方でモノアミン

は酸化を受けることにより活性酸素種の発生源になる危険性も併せ持つ。モノアミンと銅

の酸化還元を制御し、これに起因する酸化ストレスから脳を守る生体メカニズムは不明の

まま残されている。 
 
２．研究の目的 

(1) セロトニンと Ctr1の連携による銅の細胞内取り込み機構の詳細を明らかにする。 

(2) セロトニンやドパミンのような酸化還元活性なモノアミン神経伝達物質と銅の酸化還

元を制御し、酸化ストレスから脳を守る役割を持つ生体物質の探索を行い、制御のメカニズ

ムを明らかにする。 
 
３．研究の方法 

(1) 銅の輸送は細胞外でCu(II)、細胞内でCu(I)として行われるため、Ctr1による銅の細胞

内取り込みは他のイオン輸送と比べて複雑であり、メカニズムの解明が遅れていた。

Ctr1のアミノ末端細胞外ドメインには、Cu(II)結合部位であるHis-rich領域（H1, H2）と

Cu(I)結合部位であるMet-rich領域（M1, M2）が存在する。本研究では、主にM1領域に注

目し、M1に相当するペプチドがセロトニンと銅、またはドパミンと銅の酸化還元反応

に対してどのような影響を持つか調べた。また、M1の変異型ペプチドについても同様

の検討を行い、個々のMet残基の役割を調べた。 



 

(2) ドパミンと銅の間の不必要な酸化還元を抑制し、酸化ストレスから脳を守る役割を持つ

生体物質の候補として、オピオイドペプチドであるエンドモルフィン 1（EM1）と脳-腸ペ

プチドとして知られるコレシストキニン（CCK8）を取り上げ、これらの銅結合能、および

ドパミンと銅の酸化還元抑制能を調べた。 
 
４．研究成果 

(1) セロトニンと Cu(II)の間の酸化還元はゆっくりと進行するが、Ctr1 の M1 領域に相当

するペプチド（MGMSYMD）により顕著に促進され、セロトニンの酸化生成物である 5,5’-

dihydroxy-4,4’-bitryptamine (DHBT)が速やかに生成された。M1 ペプチドのセロトニン-

銅酸化還元促進能に対するアミノ酸配列改変の影響を調べたところ、次の結果が得られた。  

 3個のMet残基を全て Alaに置き換えると酸化還元促進能は消失した。Metを 1残基の

みAlaに置き換えた場合、何れのMetを置き換えても酸化還元促進能は大きく低下したが、

最も N 末端側の Met を変異させた際の影響が最も小さかった。以上の結果から、Ctr1 に

保存されている連続するMxMおよびMxxM配列はセロトニン-銅酸化還元促進に重要であ

り、その中で特にMxxM配列のMetによる Cu(I)へのキレート配位は中心的役割を持つと

予想された。また、酸化還元促進の原因が Met のチオエーテルによる銅の酸化還元電位上

昇にあることを、サイクリックボルタンメトリーにより確認することができた。 

一方、ドパミンと銅の酸化還元反応に対しても、M1ペプチドは促進作用を持つことがわ

かった。脳神経系の広い範囲で、神経伝達物質が銅の細胞内取り込みに関わっている可能性

がある。 

(2) 内在性オピオイドペプチドであるエンドモルフィン 1（EM1, Tyr-Pro-Trp-Phe）は Trp

残基のインドール環などを利用したカチオン-π相互作用により Cu(II)、Cu(I)両者に対して

結合することが明らかになった。 

ドパミンは Cu(II)添加によりキノン型の構造を持つアミノクロムに変化し、その後、さら

なる還元・酸化反応により種々の物質を経て黒色色素ニューロメラニンに至る。後者の過程

では、活性酸素種の発生を促すセミキノンラジカルが生じることが知られる。本研究では

EM1が、そのユニークな銅結合特性のため、ドパミンと銅の酸化還元反応を抑制する可能

性の検証を行った。その結果、EM1はドパミンの酸化還元反応のうち、特にアミノクロム

からニューロメラニンが生じる過程を強く抑制することが明らかになった。 

EM1 は配位結合ではなく、Cu(II)と Cu(I)に対する選択性が低いカチオン-π相互作用で

銅と結合する。本研究で見出されたニューロメラニン以降の酸化還元反応の抑制効果は、

EM1 が Cu(II)と Cu(I)の間の酸化還元を抑制することを示唆する。一般に、アミノ酸やペ

プチドなどの低分子物質は、Cu(II)または Cu(I)のいずれかに対して親和性を持つ。Cu(II)

に対して選択性を持つキレーターに結合していた Cu(II)が Cu(I)に還元されると、その

Cu(I)はキレーターから脱離し、活性酸素種の発生を促す。しかし、EM1のような Cu(II)と

Cu(I)両銅イオンに結合するペプチドは、酸化状態が変化しても銅イオンを保持し続けるこ

とができるため、酸化ストレスの発生原因となる無秩序な銅の酸化還元を抑制し、生体内抗

酸化系に寄与する可能性がある。 



(3) コレシストキニン（CCK8: Asp-Tyr-Met-Gly-Trp-Met-Asp-Phe）は脳内で神経伝達物質

として用いられるペプチドである。1980年代に CCK8がドパミン神経終末からドパミンと

共に放出されることが明らかとなり、異なる神経伝達物質の共存は多くの研究者の興味を

惹くことになった。本研究では CCK8 の銅結合能に焦点を当て、酸化還元制御物質として

の役割を検討し、以下の結果を得た。 

 まず CCK8 はドパミンと銅の酸化還元反応に対する強い抑制作用を持つことがわかった。

この抑制作用には Tyr2と Met3が必須であるが、Trp5から C末端側の残基は不要であっ

た。実際、CCK8のN末端側半分の断片ペプチド CCKN4（Asp-Tyr-Met-Gly）でも CCK8

と同程度の酸化還元抑制能を示した。CCKN4の金属結合様式について、さらに詳細な検討

を行った結果、N 末端アミノ基と脱プロトン化アミド基窒素に加えて Met3 側鎖の硫黄原

子が Cu(II)との結合に用いられていることがわかった。一方、CCK8の C末端側半分の領

域は酸化還元の抑制に直接的には関わらないが、脂質膜との結合に必要であることがわか

った。ドパミンと共にニューロンから放出された CCK8 は、ドパミンと銅の不必要な酸化

還元を抑制し、特に細胞膜を活性酸素種による毒性から保護する生理的役割を持つと予想

される。 

 本研究により、従来、オピオイドや神経伝達物質として知られていた脳内ペプチドに、銅

結合能を有するものが新たに見出され、酸化ストレスから脳を守る生体機構の一端を明ら

かにすることができた。EM1はカチオン-π相互作用で、CCK8は異なる性質を持つ配位子

を混用することで、それぞれ Cu(II)、Cu(I)両者に対して結合する性質を持つ。この性質の

ため、これらのペプチドはドパミンと銅の不要な酸化還元を抑制すると考えられる。 
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