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研究成果の概要（和文）：生体と金属との関係を解明しようとする研究では、対象とする金属元素の存在量が微
量であったために、実験動物を対象とした研究や組換えタンパク質を利用したin vitroの研究が多かった。しか
し、金属元素の関与する細胞機能を分子レベルで解明するのは、培養細胞を利用したメタロプロテオーム・メタ
ロメタボローム研究が必要となる。しかし、これまで細胞全体の金属や類金属元素の網羅的な解析を行ってはこ
なかった。そこで、ゲノムにおけるDNAマイクロアレイのように、細胞内の元素量の変化をエレメンタルアレイ
として評価することを着想し、実現することに成功した。さらに、細胞内の新規活性分子種として活性シアン種
を提唱した。

研究成果の概要（英文）：Metallomics is the name given to the integrated research field of biometals.
 Metallomics and research on metallome require analytical techniques that can provide information 
for the identification and quantification of metal species. The hitherto techniques for bio-trace 
elements including metals/metalloids have been applicable to massive samples such as blood serum, 
tissue extract and urine. However, analytical techniques for metallomics research using cultured 
cells are needed. Thus, in this study, we intended to reveal novel techniques for metallome analysis
 using cultured cells and novel concepts for the metabolism of bio-trace elements by the novel 
techniques.  The first outcome in this study is the development of “element array” technique to 
analyze changes in entire elements with a cellular event. The second is to propose new reactive 
molecular species, “reactive cyanogen species” which act as a detoxificant of excess amounts of 
intracellular selenium.

研究分野：毒性学
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１．研究開始当初の背景 
 金属および類金属元素は、我々人間が文明
的な生活を行う上で、欠くことのできない物
質であると同時に、生体内における金属およ
び類金属元素は、多様な生体高分子の構造維
持や酵素機能発現に関与しており、生物の生
存にとっても欠くことのできない物質であ
る。これまで生体と金属との関係を解明しよ
うとする研究では、対象とする金属元素の存
在量が微量であったために、実験動物を対象
とした研究や組換えタンパク質を利用した in 
vitroの研究が多かった。しかし、金属元素の
関与する細胞機能を分子レベルで解明する
のは、培養細胞を利用したメタロプロテオー
ム・メタロメタボローム研究が必要となる。
研究代表者らはこれまで実験動物でしか行
うことができなかった金属の化学形態分析
を培養細胞でも実施可能にし、元素イメージ
ングや分子細胞生物学的手法と組み合わせ
て、独自の成果を公表してきた。しかし、こ
れまで細胞全体の金属や類金属元素の網羅
的な解析を行ってはこなかった。またそのよ
うな発想での他の研究者による報告例も極
めて限局的である。そこで、ゲノムにおける
DNAマイクロアレイのように、細胞内の元素
量の変化をエレメンタルアレイとして評価
することを着想した。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、上述研究実施に必要な基盤と
なる研究手法の開発・改良と、特定の生命現
象と金属との関連に焦点を絞った研究展開
を行うこととした。具体的には、①動物細胞
における網羅的な元素動態のプロファイリ
ング分析を行うため、高感度質量分析計を用
いた精密ハイスループット解析法の開発、お
よび②動物培養細胞での酸化ストレス応答
および細胞分化に伴うメタロプロテオーム
およびメタロメタボローム解析とその制御
を担う分子機構の解明を目的とした。 
 
３．研究の方法 
①液性因子により分化誘導可能な細胞を用
いた分化前後の細胞内元素量の網羅的解析
（エレメンタルアレイ）の開発：PC12 細胞
および NIH3T3-L1細胞は、NGF、インスリン
あるいはデキサメタゾンなどの液性因子に
より神経細胞および脂肪細胞へとそれぞれ
分化誘導を促すことが可能である。そこで分
化誘導の前後における細胞内元素量を網羅
的に測定し、微量元素の変動が分化に与える
影響を評価した。 
②細胞内酸化還元を司る必須微量元素の制
御機構の解明：細胞が受ける代表的なストレ
スとして、酸化ストレスが挙げられるが、酸
化ストレスに対して、生体は種々の防御機構

を有している。特に抗酸化酵素群は、互いに
協同して、酸化ストレスを効果的に消去して
いる。抗酸化酵素の活性中心には種々の微量
元素が含まれているが、その中でもスーパー
オキシドジスムターゼに含まれる銅とグル
タチオンペルオキシダーゼに含まれるセレ
ンに着目し、解析を行った。 
 
４．研究成果 
(1) 世界で初めて、エレメントアレイという
細胞内イベントに伴う金属元素の変動を包
括的に解析する手法の開発に成功した。本研
究成果は、神経細胞への分化にどのような金
属元素が特異的な作用を示しているのかを
定性的かつ定量的に示すことができるため、
筋萎縮性側索硬化症やクライツフェルト・ヤ
コブ病などの神経変性疾患の治療法の確立
や創薬に寄与する成果となり得る。また、神
経細胞への分化に限定することなく、広く細
胞イベントに伴う元素変動を解析すること
ができる手法であるため、高い波及効果を含
んでいる。 
(2) 細胞内に取り込まれた過量のセレンは、 
高い毒性を示すが、これを解毒する機構とし
て細胞はセレノシアン酸というより毒性の
低いセレン化合物へと代謝していることを
明らかにした。すなわち、細胞は毒性の高い
物質として知られるシアン化物を自ら作り
出し、やはり毒性の高いセレンと反応させ、
解毒している機構を提唱するに至った。この
時のセレンとシアン化物の反応は、酵素を必
要とせず、速やかに進行していることから、
この細胞内で生成されるシアン化物を“活性
シアン種（Reactive Cyanogen Species）”と呼
ぶことを提唱した。毒性の高いセレンを解毒
するために、毒性の高いシアン化物を反応さ
せることは、まさに毒をもって毒を制すると
いうことであり、そのために生体はシアン化
物を自ら生合成しているという毒性学のパ
ラダイムシフトともいえる発見であると考
えている。 
(3) 上述の他、臨床栄養学的に価値の高いセ
レン化合物の評価に関する研究、セレンと同
族でセレン代謝に何らかの影響を及ぼすも
のと想定されるテルルの代謝機構に関する
研究、細胞内の銅のイメージングに関する研
究等において、以下の示すような成果を挙げ
た。 
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