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研究成果の概要（和文）：申請者らは、従来の疾患と異なる特徴を持つ遺伝性銅代謝異常症の家系において、新
規遺伝子CTR1に異常があることを見出した。CTR1は細胞内に銅を取り込む役割を持つ。患者由来線維芽細胞では
銅の取り込みが低下していることが分かった。次に、CTR1の機能をより詳細に解析するため、細胞外に銅を排出
するATP7A遺伝子をノックアウトした細胞株を樹立した。その細胞株を用いて、患者と同じ遺伝子異常が銅の取
り込みを障害することを示した。以上のことから、今回の研究によりCTR1が新たな遺伝性銅代謝異常症に関与し
ている可能性を示すことができた。

研究成果の概要（英文）：In a family with a hereditary copper deficiency different from any known 
disease, abnormality of CTR1 gene was identified. CTR1 is responsible for transporting copper into 
cells. Copper uptake in the patient's fibroblasts was diminished. To further analyze CTR1, we 
established a cell line without ATP7A, which exports copper outside of cells. Using the cell line, 
we demonstrated that CTR1 abnormality observed in the patients disturbed copper transport. In 
conclusion, this study revealed the possibility of an association between CTR1 and a novel 
hereditary copper deficiency.

研究分野：小児神経学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
遺伝性銅代謝異常症は、ATP7A異常に伴うメンケス病とオクシピタールホーン症候群、ATP7B異常に伴うウィルソ
ン病が知られているが、今回の研究により新たにCTR1異常が遺伝性銅代謝異常症に関与している可能性を示し
た。新規疾患の発見という点に加えて、銅トランスポーターCTR1の生体内での機能解明にも寄与するため、学術
的意義が高いと考えられる。また、本研究がさらに発展すれば、銅代謝異常症の診断や治療に結びつく可能性が
あり、大きな社会的意義も期待できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 

銅は人にとって不可欠な微量元素であり、銅イオンを含む蛋白はミトコンドリア電子伝達系
やヘモグロビン合成といった生体内で重要な役割を担っている。銅欠乏症状を来す遺伝性銅代
謝異常症としてはメンケス病が代表的である。メンケス病の責任遺伝子である ATP7A は、細胞
質からゴルジ体への銅輸送および細胞外への銅分泌の役割を担っている。ATP7A が障害される
と、脳、皮膚、造血系といった様々な組織で銅欠乏症状を呈する。一方、細胞内に銅を輸送する
トランスポーターCTR1 と疾患との関連は十分には解明されていない。 
 
 
２．研究の目的 
 

本研究に先立って、メンケス病と異なる特徴を持つ銅欠乏症の家系において、CTR1 をコー
ドする遺伝子に複合ヘテロ接合性バリアント（ミスセンスバリアントとナンセンスバリアント）
を同定した。本研究では、同定されたバリアントが銅代謝異常と関連があるかどうかを、分子生
物学的手法を用いて証明することを目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
 

患者線維芽細胞や様々な細胞株において、原子吸光度計を用いて細胞内への銅輸送を解析し
た。さらに、CTR1 の機能をより詳しく評価するために、銅を細胞外に排出する ATP7A をノック
アウトした細胞株（ATP7A-KO 細胞株）を樹立した。CRISPR-Cas9 ゲノム編集技術を用いて、ATP7A-
KO 細胞株に患者で同定されたバリアントを導入し、バリアントごとの銅取り込み機能を解析し
た。 
 
 
４．研究成果 
 

患者由来線維芽細胞を高濃度銅を含む培地で培養した結果、患者ではコントロールと比較し
て細胞内への銅輸送が低下していた（図 1A）。また、患者線維芽細胞に野生型 CTR1 を強制発現
させると（患者＋レスキュー）、細胞内への銅輸送の改善を認めた（図 1B）。さらに、細胞外フラ
ックスアナライザー（Agilent Technologies社）を用いたエネルギー代謝解析では、患者線維
芽細胞では基礎呼吸、最大呼吸ともに蛋白濃度で補正した酸素消費速度が、コントロールと比較
して有意に低下していた。以上のことから、患者細胞では銅欠乏により、ミトコンドリア関連銅
蛋白の機能が低下している可能性が示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

次にバリアントごとの機能を評価するため、野生型、患者ミスセンスバリアント、患者ナン

センスバリアント、知的発達症の論文で報告されているミスセンスバリアント（既報ミスセンス）

図 1：線維芽細胞における細胞内銅濃度。サンプルの蛋白濃度で補正。平均±標準偏差（n=3）。 



の 4 種類の CTR1 を強制発現させた細胞において、銅輸送実験を実施した。強制発現系ではナン

センスバリアントの細胞において、銅輸送の著明な低下を認めた（図 2A）。一方、患者ミスセン

スバリアントでは有意な変化が認められなかった。 

細胞内に輸送された銅は ATP7A によって細胞外に排出されることで、細胞内銅濃度が調節さ

れている。CTR1 の機能を正確に評価するために、ATP7A をノックアウトした細胞株を樹立した。

さらに、CRISPR-Cas9 ゲノム編集により CTR1 に患者ミスセンスバリアントを導入し、銅輸送実

験を実施した。その結果、患者ミスセンスバリアントを導入した細胞株では、野生型 CTR1 と比

較して有意な低下を認めた（図 2B）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

以上の結果から、患者で同定されたミスセンスバリアントとナンセンスバリアントは細胞内

への銅輸送を障害し、その結果、臨床的に問題となる銅欠乏を来す可能性が示唆された。 

本研究の制限として、1 家系での解析であり今後さらなる家系の集積が必要であることと、

in vitroでの解析のみであり、実際の生体内で起きている病態とは異なる可能性があることな

どが挙げられる。 

本研究の成果として、CTR1 が新規銅代謝異常症に関連する可能性が示唆された。今後、同様

の患者を蓄積することにより遺伝型表現型相関が明らかになり、銅代謝異常の理解が深まり、未

診断患者の正確な診断や治療法開発に結びつくことが期待される。 

図 2：（A）各種 CTR1強制発現細胞における細胞内銅濃度。平均±標準偏差（n=3）。（B）ATP7Aノッ
クアウト細胞における細胞内銅濃度。平均±標準偏差（n=3）。 
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