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研究成果の概要（和文）：生体抗酸化系の一つとして機能していると考えられるシスチン・グル

タミン酸トランスポーター(xCT)の食品由来成分による発現制御とその生理機能について検討

を行った。xCT は、免疫系組織で構成的に発現し、グルタチオン維持等の抗酸化機能を担って

いることが個体レベルで示された。また、マクロファージのような免疫系細胞の機能発現に関

与することが示された。また、ネギ科植物等の食材には、xCT の発現を誘導し、グルタチオン

レベルを上昇させる効果のあることが明らかとなった。これが、酸化ストレスに対するＢ細胞

のインスリン分泌能の機能維持に寄与することが示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：In the present study, we have investigated the regulatory mechanism 
of cystine/glutamate transporter (xCT) by food-derived factors and the physiological 
functions. xCT is constitutively expressed in immune tissues including mesenteric lymph 
node and Payer’s patch. Induction of xCT in macrophages has been demonstrated to be 
important for expressing the function of the cells. The extract derived from some species 
of Allium increased intracellular glutathione. This was due to the induction of xCT. 
Increased glutathione in islet cells by the extract from Allium plants seems to play a 
protective role against oxidative stress. 
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１．研究開始当初の背景 

食品に含まれるポリフェノール等の微

量成分には、生体の様々な生理機能の発現

や恒常性維持に重要な役割を担うものが

あることがわかってきた。しかし、どのよ

うな食品成分がどのような生理機能の制

御にかかわるか十分解明されていないも

のも多い。我々は、これまで哺乳類細胞形

質膜上に発現するいくつかのアミノ酸ト
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ランスポーターに注目し、その発現調節機

構やアミノ酸輸送という第一義的な機能

から派生する種々の生理機能について研

究を進めてきた。その中で、特に xc-系と

呼ばれるシスチン・グルタミン酸トランス

ポーターの生理機能を詳細に調べ、初めて

その遺伝子 cDNA をクローニングして構

造を解明し、このトランスポーターの本体

を構成する xCT と命名したタンパク質の

発現制御機構の一端を明らかにした。一方

で、食品成分による xCT 遺伝子の発現制

御機構を調べ、最近、ある種のフラボノイ

ドによって、培養細胞レベルで xCT 活性

が制御されることを明らかにした。 

 

２．研究の目的 

本研究では、アミノ酸輸送に焦点をしぼり、

食品中に含まれる種々の生理活性物質がシ

スチン・グルタミン酸トランスポーターの発

現制御に個体レベルでどのような影響を及

ぼすか明らかにすることを目的とした。また、

このトランスポーターの生理機能について

個体レベルでの解析を試みた。さらに、いく

つかの病態モデルを用いて、ポリフェノール

や新規生理活性成分がシスチン・グルタミン

酸トランスポーターの発現制御を介して

種々の病態に対し、どのような効果を表わす

か個体レベルで解明することを目指した。 

 

３．研究の方法 

種々の培養細胞に食品由来成分を添加し

た時の細胞内グルタチオンレベルの変化を

酵素リサイクル法や HPLCによる分析により

測定した。また、xCTの発現を RT-PCR やアミ

ノ酸取り込み活性測定により調べた。個体レ

ベルでは、xCT遺伝子欠損マウスを用いて、

野生型と比較することで xCTの個体レベルで

の生理機能について解析した。 

 
４．研究成果 

(1) xCT の発現部位について消化管を中心に

調べたところ、パイエル板と腸間膜リンパ節

で xCT mRNA の構成的な発現が認められた。

これにより、胸腺、脾臓等のリンパ組織に加

え、消化管関連リンパ組織においても xCT が

構成的に発現していることが示された。 

(2) パイエル板および腸間膜リンパ節に存

在するリンパ球とリンパ球以外の支持細胞

とに分けて xCT の発現を調べたところ、リン

パ球では、xCT がほとんど発現していないの

に対し、支持細胞では、xCT が強く発現して

いることがわかった。このことから、支持細

胞において、xCT を介して取り込まれたシス

チンが、細胞内でシステインに還元され、こ

れが、支持細胞から放出されることにより、

リンパ球のグルタチオン維持に利用されて

いると考えられた。 

(3)肺胞マクロファージにおける xCT の発現

とグルタチオンとの関連性を検討したとこ

ろ、肺胞マクロファージでは、腹腔マクロフ

ァージとは異なり、xCT が構成的に発現して

いることがわかった。また、肺胞マクロファ

ージの細胞内グルタチオンは、腹腔マクロフ

ァージと比べて数倍程度高かった。このこと

から、肺胞マクロファージにおいては、xCT

が、細胞内グルタチオンの維持に寄与してい

ると考えられた。 

(4) アサツキの可食部分から調製した抽出

液をマウス膵臓ランゲルハンス島 B細胞由来

のβTC3 細胞やマウス腹腔マクロファージに

添加したところ、細胞内グルタチオンレベル

が有意に上昇することがわかった。また、ア

サツキ抽出液は、xCT の発現を誘導すること

が示された。 

(5) マウス膵臓ランゲルハンス島 B細胞由来

のβTC3 細胞やマウス腹腔マクロファージに

ネギ科植物(ニンニク、長ネギ、アサツキ、

タマネギ)の水抽出液を添加したところ、タ

マネギ以外の植物由来抽出液で細胞内グル

タチオンレベルが有意に増加した。 アサツ

キの抽出液は、xCT の発現を誘導することに

よって細胞内グルタチオンレベルを増加さ

せるのに対し、ニンニク及び長ネギ抽出液は、

細胞外のシスチンをシステインに還元し、構

成的に発現している中性アミノ酸輸送系を

介して直接グルタチオン前駆アミノ酸であ



 

 

るシステインが供給されることにより、グル

タチオンが上昇することが明らかとなった。 

(6)不飽和脂肪酸であるエイコサペンタエン

酸やアラキドン酸に弱い xCT誘導活性が認め

られた。これらの脂肪酸が酸化されると xCT

の誘導は強くなり、細胞内グルタチオンレベ

ルも上昇することがわかった。 

(7)肺胞上皮組織では、パラコート投与によ

る酸化ストレス負荷によって xCTが強く誘導

されることが明らかとなった。肺胞マクロフ

ァージも同様に酸化ストレス負荷により in 

vivoで xCTが誘導されることが示された。 

(8) 脳における xCT の生理機能を xCT KO マ

ウスを用いて解析したところ、海馬等のグル

タミン酸濃度が野生型マウスに比べて有意

に低下することが示された。このことから、

xCT は、脳において細胞外グルタミン酸の濃

度制御に寄与することが初めて示唆された。 

(9)アサツキなど地域の食材としてネギ科植

物に注目し、その抽出液について細胞機能へ

の影響を調べた。マウス膵臓 B 細胞由来β

TC3 細胞にアサツキやギョウジャニンニク

の水抽出液を添加したところ、インスリンの

分泌能にほとんど影響は見られなかった。一

方、酸化ストレス負荷により、インスリン分

泌能は著しく低下したが、アサツキ等の水抽

出液を前処理しておくことによって、酸化ス

トレス負荷によるインスリン分泌能の低下

が有意に抑制されることが明らかとなった。 

(10)xCT の個体レベルでの機能を調べる一環

として、シスチン・システイン欠乏食を xCT

遺伝子欠損マウスに摂取させた時の影響を

調べた。その結果、組織学的には、有意な差

は認められなかった。しかし、血中のシスタ

チオニン量が野生型マウスに比べて、欠乏食

給仕により有意に減少することがわかった。 

(11)病態モデルの一つとして、細菌性リポ多

糖(LPS)の投与による感染症における xCT の

役割を調べるために、マウス腹腔マクロファ

ージを用いて、感染に伴い産生される一酸化

窒素(NO)の動態を調べた。その結果、xCT

は、細胞内のシステインレベルを高めること

により、NO の細胞外への放出に寄与してい

ることが示唆された。  
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