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研究成果の概要（和文）：血中ホモシステイン(Hcy)濃度の上昇は心血管病発症の危険因子として知られるが、その機
序については未だ不明である。我々はHcyからシステインを生合成するトランススフレーション経路に必須の二酵素で
、生体内硫化水素の産生酵素でもあるCBSとCTHのそれぞれの遺伝子欠損マウスの解析を通して、その全容解明を目指し
ている。本研究課題では、ホモシステインの新規作用機序として、Hcyが生体内の硫化水素を直接トラップ（Hcyパース
ルフィド形成）し、その生理作用（細胞保護など）に拮抗する可能性を指示する実験結果が得られた。したがって、硫
化水素シグナルの制御がホモシステイン病態改善に寄与する可能性が考えられる。

研究成果の概要（英文）：Elevated levels of homocysteine in plasma are considered as a risk factor for 
cardiovascular diseases; however, how homocysteine works are still largely unclear. We aim to reveal its 
molecular mechanisms through investigating genetically engineered mice lacking CBS and CTH, two 
trans-sulfuration enzymes essential for cysteine biosynthesis from homocysteine as well as for endogenous 
production of bioactive (cell-protective) hydrogen sulfide production. In this project, we obtained 
experimental evidence as a novel mechanism of homocysteine actions that homocysteine directly captures a 
hydrogen sulfide anion (by forming homocysteine persulfide), thereby counteracting their biological 
effects. Our results suggest that the regulation of hydrogen sulfide signaling may contribute to the 
amelioration of homocysteine-related cardiovascular diseases.

研究分野：生化学・病態生理学
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１．研究開始当初の背景 
 哺乳動物において、必須アミノ酸のメチオ
ニンから生合成されるシステインは非必須
アミノ酸と呼ばれる。その生合成過程はメチ
オニンサイクルとトランススフフレーショ
ンから成り、生体にとって有毒なホモシステ
イン(Hcy)の産生・蓄積・代謝、各種メチル
化反応へのメチル基の供給、「主要抗酸化物
質であるグルタチオンやタウリンの生合成
前駆体」あるいは「生理活性ガスである硫化
水素 H2S の発生源」としての生合成システイ
ンの供給などに必須の役割を担っている。そ
して、Hcy 血中濃度上昇は心血管病の独立の
リスクファクターとして認識され、正常濃度
(〜10 µM)のわずか 5 µM上昇により冠動脈疾
患発症リスクは1.6倍になることが報告され
ている。しかし、ホモシステイン蓄積による
病態発症の分子メカニズムの実体は不明の
ままである。またトランススフレ−ションを
担う二つの酵素シスタチオニンβシンター
ゼ(CBS)とシスタチオニンγリアーゼ(CTH)
はともに生体内 H2S 産生酵素としても知られ
る。H2S は血管平滑筋弛緩や神経機能調節に
関わる生理活性ガスと考えられているが、そ
の果たす生理的役割・重要性は不明である。
我々は Hcy 代謝と H2S 産生に必須のトランス
スフレ−ション酵素である CBS と CTH に注目
し、その遺伝子欠損マウスを用いた解析を行
っている。 
 
２．研究の目的 
 現在わが国における死因の 2位と 4位を占
める心疾患や脳血管疾患などの虚血性疾患
においては、虚血時より再灌流時における
(酸化的)細胞障害が大きいとされる。我々は
マウスランゲンドルフ灌流心を用いた虚血
再灌流障害実験において、二日間絶食したマ
ウス個体から調製した心臓はその心筋障害
が大きく抑えられていること、そしてその心
臓でCBSの遺伝子発現誘導が見られることを
見出した。本研究は絶食による心筋保護作用
を明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1)ランゲンドルフ灌流心による心機能評価
系の確立：慶應義塾大学医学部の新村健博士
の協力を得て、虚血再灌流障害や遺伝子欠損
による心機能の評価のためのランゲンドル
フ灌流システムを立ち上げた。それにより
eNOS 欠損マウス、CBS 欠損マウス、CTH 欠損
マウスの絶食時あるいは虚血再灌流障害時
による再現性のある心機能評価が可能とな
った(論文 12,13)。 
(2)絶食による心臓タンパク質リモデリング
の解析：タンパク質リモデリングの評価のた
めに、2D-DIGE によるタンパク質定量比較評
価系を立ち上げた。そして、アセトアミノフ
ェン肝障害時のCTH欠損マウスにおける肝臓
タンパク質変化(論文 14)、絶食時の野生型マ
ウスにおける肝臓タンパク質変化(論文 12)、

また CBS 欠損マウス脂肪肝における肝臓・血
中タンパク質変化(論文 12)を調べた。絶食に
よる影響は、他の主要臓器においても調べて
いる(論文 9、他投稿中)。 
(3)CTH 欠損マウスの機能解析：CTH 欠損マウ
スにおける①虚血再灌流時の腎障害(論文 1)、
②心･腎･肺･脳の主要臓器におけるタンパク
質 S-persulfidation レベルの評価(論文 3)、
③アセトアミノフェン肝障害に対する脆弱
性の複合要因(論文 5,6,14)、④肺発達期の傷
害(論文 7)、⑤シスタチオニン尿症成立の理
由(論文 15)、⑥薬物誘導急性膵炎における役
割(論文 19)などを順次調べた。 
 
４．研究成果 
 絶食による心筋保護作用は、実験１日前の
マウス腹腔内への H2S ドナー(NaHS)の投与に
より模倣することができた。そして、C3H/HeJ
背景の CBS 欠損マウス、C57BL/6J 背景の CTH
欠損マウスのそれぞれで絶食による効果は
確認されず、また NaHS 投与による心機能保
護効果も確認できなかった。そこで両欠損マ
ウスの共通項である高 Hcy 血症に着目し、野
生型マウスに高メチオニン食を１週間自由
摂餌させて中程度の高Hcy血症を誘導させた
のち、NaHS の効果を試したところ、そこでも
保護効果は観察されなかった。そこで、Hcy
によるHS–陰イオンの直接トラップを考えて、
Hcy persulfide 産生を調べた。先ず in vitro
の系で Hcy と NaHS は効率よく反応し、Hcy 
persulfide を産生した。そして、in vivo の
CTH 欠損マウス心臓においては野生型マウス
に比べ、多量の Hcy persulfide 蓄積が確認
された。すなわち、CTH 欠損マウスはそもそ
も H2S の産生が低いだけではなく、わずかな
内在性 H2S も irregular に蓄積する Hcy にト
ラップされ、正常に機能し得ない可能性が示
された。Hcy の新規作用機序として、Hcy 
persulfide形成によるH2S生理作用への作用
拮抗が考えられた。 
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