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研究成果の概要（和文）：知能発達遅延を伴う遺伝性疾患・メルカプト乳酸システイン尿症のモデルとして、メルカプ
トピルビン酸硫黄転移酵素ノックアウトマウスを作成した。奇形は伴わないが、著明な不安様行動を認めた。脳内ドー
パミン含量の変動はないが、セロトニンと5-ヒドロキシインドール酢酸は増加傾向を示した。また、セロトニン1A受容
体の発現量に変化はないが、セロトニン2A受容体の発現量は海馬で増加していた。硫化水素やポリスルフィドとの関連
について研究を進めている。

研究成果の概要（英文）：We produced 3-mercaptopyruvate sulfurtransferase-knockout mice as model of an 
inherited disease, mercaptolactate-cysteine disulfiduria which is complicated by mental retardation. No 
malformation was observed, however, anxiety-like behavior was significantly increased. In the brain, 
dopamine level was unchanged. On the other hand, levels of serotonin and 5-hydroxyindolamine were 
increased. The expression of serotonin type 1A receptor was not changed. On the other hand, serotonin 
type 2A receptor was significantly increased. The relationships of hydrogen sulfide and/or polysulfide to 
the pathogenesis are investigating.

研究分野：病態生化学、環境医学
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カプト乳酸システイン尿症　セロトニン　セロトニン受容体

  ２版



1.研究開始当初の背景 

(1)酵素と硫化水素との関連：原核生物から真

核生物に至まで広く存在するメルカプトピル

ビン酸硫黄転移酵素（MST）はシステイン分

解反応を触媒し、反応中間体として触媒部位

のシステイン残基に安定したCysS-S（ペルス

ルフィド）が形成される。外側の硫黄原子は

受容基質のシステイン残基に転移され、新た

にペルスルフィドが形成される1-5。この分子

は不安定で、還元により硫化水素が産生され

る6,7。硫化水素は酸化ストレスから神経細胞

を保護する8。MSTは抗酸化タンパク質として

も機能する3-5多機能タンパク質である。 

 

(2) メルカプト乳酸システイン尿症(MCDU)

との関連：精神発達遅延や形態異常を伴う先

天性疾患MCDUはMSTが欠損するために発症

するが、「基質のメルカプトピルビン酸は容易

に排泄されるため、過剰による変性」に因る

ものではない。また、ピルビン酸は解糖系で

十分に産生されるため、「代謝産物の欠乏」に

よるものでもない。先天性酵素欠損の従来の

病態概念では説明できない。 

 

(3) MSTの生理的役割に関して：胎児期におけ

るMSTの作用に注目した。地球進化の過程で

酸化的大気下に出現した生物にレドックス制

御タンパクとしてグルタチオン、チオレドキ

シンやそのファミリーが出現して、酸化スト

レスから防御できるようになった9。マウスの

個体発生中では胎児期３日にMSTが発現し、

成人期よりも高発現している。そこでMCDU

の病態仮説を抗酸化作用不全あるいは硫化水

素産生不全に集約する事ができる。  

 

(4) MST ノックアウト(KO)マウス関して：ヒ

トの先天性疾患・MCDUモデルである。コン

ディショナル MST-KO マウスを作成したが、

繁殖が困難であるため改良を要する。 

 

2. 研究の目的 

(1) 疾患モデルである MST-KO マウスを用い

てMCDUの病態を明らかにする。特に神経細

胞におけるMSTの機能を明らかにする。 

 

(2) MST-KO マウスを恒常的に得られるよう

に、作成ストラテジーを新たに確立する。 

 

(3) MST-KOマウスの生物学的特徴（形態、成

長、寿命など）や行動異常（高度脳機能障害）

を総合的に観察する。特に脳の形態的、生化

学的、薬理学的特徴を解析する。 

 

(4) MST は酸素濃度が上昇する地球進化に伴

い分子進化を遂げる。「個体発生において酸素

濃度が上昇する時期、すなわち胎生期に機能

する」という仮説をたて、証明する。 

 

3. 研究の方法 

(1) MST-KOマウス作成および改良：C57BL/6J 

系 ES細胞、Balb/c系インジェクション用胚盤

胞、ICR 系仮親用マウス、キメラマウスとの

交配用の野生生型マウスとして C57BL/6を使

用する。コンディショナル KO マウス

(Cre/loxP/loxP)を作成したが、繁殖が困難であ
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