
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

平成２２年 ５月１４日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

研究種目：基盤研究(B) 

研究期間：2007～2009 

課題番号：19390151 

研究課題名（和文） 老化、脳虚血およびメタボリック症候群におけるメタロチオネインの役割と創

薬の研究 

研究課題名（英文） Research on the roles of metallothioneins in aging, brain ischemia 

and metabolic syndrome and drug discover 

研究代表者 

保住 功 （HOZUMI ISAO） 

岐阜大学・医学系研究科・准教授 

 研究者番号：２０２４２４３０ 

 
 
研究成果の概要（和文）：メタロチオネイン-III(MT-Ⅲ)は、メタロチオネイン-I/II(MT-Ⅰ/Ⅱ)
同様、抗酸化作用、重金属解毒作用を有し、また MT-III は精神行動にも影響を与えているこ
とを提示した。そして、MTs(MT-I/II , MT-III を総称)は血管障害、神経変性疾患、メタボリッ
ク症候群、精神疾患さらに老化と幅広い病態に関連していることを見出した。MTs またその関
連低分子化合物は特に筋萎縮性側索硬化症（ALS）、脳虚血の薬物治療薬としてきわめて有望
なことを明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）： We have shown that metallothionein-III (MT-III) has metal 
detoxication and anti-oxidation like MT-I/II, and MT-III has also some effect on 
psychological behaviors. Then we have found that MTs are very widely related to vascular 
diseases, neurodegenerative diseases, metabolic syndrome, psychological diseases and 
moreover senile mechanism. We reveal that MTs and their related low-molecular 
compounds are very promising agents especially for amyotrophic lateral sclerosis (ALS) 
and brain ischemia.   
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１．研究開始当初の背景 

メタロチオネイン（MT）は生物界に遍く

存在する重金属結合タンパク質で、４つの

isoforms が知られている。MT-I と MT-II はヒ

トから赤パンカビに至るまで、かつあらゆる

臓器において共存するために MT-Ⅰ/Ⅱと表

記される。MT-III は共同研究者の内田が発見

した Growth Inhibitory factor (GIF)と同一であ



る。作用機序は、MT-Ⅰ/Ⅱは急性炎症の反応

性タンパク質と考えられ、抗炎症、抗酸化作

用から脳虚血、動脈硬化症の治療に応用でき

ると考えられる。MT-Ⅲは当初、アルツハイ

マー病(AD)の研究過程において AD 脳で著減

しているタンパク質として見出された。 

2002 年、MT-Ⅰ/Ⅱのノックアウトマウス、

MT-Ⅲのノックアウトマウスの各々とALSの

モデルマウスとの掛け合わせで、ALS の発症

時期、進行速度がそれぞれ促進されることが

報告された（Puttaparthi K et al, J. Neurosci, 

22:8790-6, 2002）。 

MT-Ⅲは脳・脊髄に局在し、強力な hydroxyl 

radical 除去能を有し、AD、筋萎縮性側索硬化

症(ALS)などの神経変性疾患において著減し

ており、その病態の進行にきわめて重要な役

割 を 果 た し て い る こ と が 推 測 さ れ た 

(Hozumi I et al, J Health Sci, 50: 323-331, 2004)。 

また、我々は脳虚血モデルにおいてシロス

タゾールが MT-II の誘導を介して虚血病巣の

縮小に著効することを報告した。（Wakida K 

et al, Brain Res, 1116: 187-193, 2006）。    

以上のような実験結果から、我々は早々に、

ALS など神経変性疾患、脳虚血モデルを用い

て、直接 MT-Ⅰ/Ⅱや MT-Ⅲなどの MT を投与

し、治療効果を検証したい考えである。 

 

２．研究の目的 

本研究は MT の MT-Ⅰ、MT-Ⅲ組換えアデノ

ウイルス、低分子ミメティックの合成、を活

用し、特に神経変性疾患（神経難病）で活性

酸素の関与が大きい ALS、いわゆる生活習慣

病で日本の“国民病”ともいえる脳虚血、そ

してメタボリック症候群の中核にある内臓

脂肪肥満にターゲットを絞り、各疾患の病態

における MT の役割を明確にし、MT の機能

を活かした新しい治療薬、治療法の開発を目

指すことが目的である。 

 

３．研究の方法 
(1) MTの発現動態に関する検討 
①MT 遺伝子多型の検索 

②髄液中の MT 活性測定 

③剖検材料での検索 

(2) 治療への応用 

2-1 組換えアデノウイルス（RAV） 

①MT-I cDNA, MT-III cDNARAV 培養と精製 

②ALS モデルマウスへの抗酸化物質投与 

③ALS モデルマウスへの RAV 投与 

④脳梗塞モデルマウスへの RAV 投与 

⑤正常マウスの脳室内への RAV 投与 

2-2 合成 MT 

①Pichia 発現システムによる MT 大量作製 

②ALS モデルマウスへの合成 MT の投与 

③脳梗塞モデルマウスへの合成 MT の投与 

④anti-SOD-1 siRNA、anti-MT siRNA の作製 

⑤培養細胞における検索 

⑥anti-MT siRNA の投与 

⑦MT ノックアウトマウスの検索 

2-3 低分子化合物 

①低分子関連化合物の合成 

②ALS、脳梗塞疾患モデル動物への低分子関

連化合物の投与 

③安全性の確認 

④臨床応用 

 

４．研究成果 

(1) 筋萎縮性側索硬化症（ALS）における

MT の動態を ALS とコントロール各 12 例の

剖検材料を用いて抗体を用いて組織検索を

行なった。その結果は、MT-Ⅰ/Ⅱ、MT-Ⅲの

染色性は疾患の進行と共に著減するが、低下

の動態には MT アイソフォーム間で差異があ

ることなどを見出し、研究成果は ALS の専門

英文誌「ALS」に発表した。 

(2) 脳虚血における検索では MT-Ⅰ/Ⅱのノ



ックアウトマウスを用いて脳虚血を作成し、

その組織障害がコントロールよりも一層悪

化することが見出された。エリスロポイエチ

ンにおける脳保護作用効果が MT-Ⅰ/Ⅱを介

していることが示された。MT-Ⅰ/Ⅱの上昇を

ｍRNA レベルで検索すると、組織障害によっ

て主に MT-I mRNA が、薬剤投与によって主

に MT-II mRNA が上昇していたことは、今後

の治療応用を考えると興味深い研究結果で

あ っ た 。 こ れ ら の 研 究 内 容 は 英 文 誌

「Neuroscience」に発表した。 

(3) 疾患に対する治療への応用を考え、

MT-1cDNA、MT-3cDNA を組み込んだアデノ

ウイルスを作成、大量培養、精製した。 

(4) MT-Ⅲの臨床応用を考え、脳、脊髄とい

った中枢神経系以外の末梢臓器における MT-

Ⅲの存在を検索し、精巣、前立腺、舌にも存

在することを蛋白、mRNA レベルで確認し、

研究成果は英文誌「Neuroscience letter」に発

表した。  

(5) 運動によって MT-Ⅰ/Ⅱのみならず MT-

Ⅲが誘導されることを明らかにし、英文誌

「Neuroscience」に発表した。 

(6) 有効かつ低価格の薬剤を開発する目的

で、MT-III の構造を解析し、80 万個のデータ

ーベースから 20個のMT-3結合低分子化合物

を見出し、合成した。 

(7) ALS モデルマウス(G93ASOD-1Tg マウ

ス)に MT-III cDNA を組み込んだアデノウイ

ルスを筋肉内注射したところ、著明な症状の

改善と生存期間の延長を認め、2010 米国神

経学会で発表した。 

(8) MT-III が脳虚血の再還流時の活性酸素

の除去に関与することを英文誌「Brain 

Research｣に発表した。 

(9) 自閉症などの精神疾患に関与すること

を英文誌「Neuroscience Letter」に発表した。 

(10) MT-III ノックアウトマウスを用いて腎

臓、精巣のカドミウム毒性に関する関与を明

らかにした。 
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