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研究成果の概要（和文）：硫化水素が血管拡張作用、細胞保護作用、虚血再灌流障害抑制作用、抗炎症作用など
多岐にわたる生理活性をもつガスであることが知られるようになった。硫化水素合成酵素の一つでる
3-Mercaptopyruvate(3MST)に注目し、3MST-KOマウスとWTマウスを使用してその作用を検証した。まず血圧測定
にて3MST-KOマウスが高血圧であることを見出した。心拍出量に両群間に有意差はなく、3MST-KO群にて末梢血管
抵抗の上昇を認めた。3MST-KO群で血漿PGI2低下および尿中8-isoprostane増加を認め、血管抵抗上昇の機序に酸
化ストレス増大が一部に関与していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：It came to be known that hydrogen sulfide was gas with a wide variety of 
bioactivity including vasodilator action, cytoprotective property, inhibitory effect of ischemic 
reperfusion injury, anti-inflammatory action. We paid attention to one of the hydrogen sulfide 
synthase 3-Mercaptopyruvate(3MST) using 3MST-KO and WT mouse. We found that 3MST-KO mouse was 
hypertension. Cardiac output was comparable between both groups, whereas peripheral vascular 
resistance was increased in a group of 3MST-KO. There were plasma PGI2 decrease and urinary 
8-isoprostane increase in 3MST-KO, and it was suggested that an oxidative stress increase was 
associated with a part for a mechanism of the vascular resistance increase.

研究分野： 心臓血管外科
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１．研究開始当初の背景 
 
近年、腐卵臭や皮膚粘膜刺激作用のため有害
物質として広く認知されている硫化水素が
生体内でも産生されることがわかり、その研
究、医療応用に期待が高まっている。 
硫化水素は含硫アミノ酸である Cysteine か
ら生成される。現在知られている硫化水素産
生 酵 素 は cystathionine beta-synthase 
(CBS)、cystathionine gamma-lyase(CSE)、
3-mercaptopyruvate 
sulfurtransferase(3MST)の 3 つであるが、
CBS は主に脳にその局在が知られており中枢
神経系への関与が示唆されている。一方 CSE
は脳内では発現しないとの報告があり、肝臓
や腎臓、腸管や血管平滑筋に広く認められて
いる。2008 年に R Wang らは CSE knockout マ
ウスに関する研究で、EDRF 活性が抑制される
ことにより高血圧であることを報告した。
3MST に関しては報告が少なく、ユビキタスな
酵素と考えられているが、3MST の役割は未だ
十分に解明されていない。 
 
２．研究の目的 
 
3MST knock out マウスを用い、生理学的、
生化学的、薬理学的な手法を用いてその表現
型を解明する。 
硫化水素の生体への影響および 3MST の役
割を明らかにし、臨床応用につなげることを
目的とし、3MST は血圧の調節に役割を果たし
ているという仮説を検証した。 
 

３．研究の方法 
3MST 欠 損 マ ウ ス と そ の 野 生 型
(WT)littermates を実験に使用した。 
マウスの尻尾よりPCRでジェノタイピングを
行い、3-MST の mRNA と蛋白質の欠損を RT-PCR
法とウエスタンブロット法にてそれぞれ確
認した。 
血圧はテールカフ法とテレメトリー法で測
定した。 
末梢血管抵抗を測定するため、マウスの頸動
脈より圧トランスデューサ―を挿入し、上行
大動脈の血流を超音波血流計で測定するこ
とにより算出した。 
マウスの腸間膜動脈を採取し、マイクロオー
ガンチャンバー内に固定した腸間膜動脈の、
フェニレフリン、KCL、アセチルコリン、
Sodium Nitroprusside(SNP)に対する血管収
縮および弛緩反応を測定した。 
テレメトリー法にて得られた心拍変動のゆ
らぎを周波数解析し、交感神経および副交感
神経活動を評価した。 
血漿 NOx レベルを Griess HPLC 法により測定
し、尿中 8-isoprostane レベル、血漿 6-keto 
PGF1αレベルを ELISA にて測定した。 
 
４．研究成果 
WT マウスでは心臓、腎臓、脳、肺を含む様々

な臓器において 3MST の mRNA および蛋白質の
発現が ubiquitous に認められたが、一方で
3MST-KO マウスでは上記臓器における発現の
抑制がみられた(Fig1)。 
Tail-cuff 法および telemetry 法で測定した
収縮期血圧は、WT マウスに比して 3MST 欠損
マウスで有意に高かった(Fig2, Fig3)。 
イソフルラン吸入麻酔下で超音波血流計を
用いて測定した心拍出量（上行大動脈の血流
量）は両マウス間で差がなかったが、心拍出
量と圧トランスデューサーを用いて測定し
た大動脈の血圧値から算出した末梢血管抵
抗は WTマウスに比して 3MST 欠損マウスで有
意に増加していた(Fig4)。 
単離した細い腸間膜動脈における血管反応
性は両マウス間で差はなかった(Fig5)。 
Telemetry 心電図法で評価した交感神経活性
も両マウス間で差はなかった(Fig6)。 
血漿中 NOx レベルは、低下しているのではな
くむしろ増加していた(Fig7)。 
一方、血漿 PGI2レベルは、WT マウスに比して
3MST 欠損マウスで有意に低下していた
(Fig8)。 
さらに、血漿 8-isoprostane レベル（酸化ス
トレスの指標）は WT マウスに比して 3MST 欠
損マウスで有意に増加していた(Fig9)。 
3MST-KO マウスが高血圧であることを明らか
にした。この機序は PGI2産生低下と酸化スト
レス増大が一部に関与していることが示唆
された。 
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