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本研究は、細胞膜でシスチン取込みに働く輸送体 xCT を欠損するマウスに由来するマクロファージが、細

胞内システイン(Cys)およびグルタチオン(GSH)レベルが極めて低いにもかかわらず生存可能な原因を究

明することを目的として行った。まず細胞内の Cys/GSH バランスを評価するために、GSH 合成系によって

生合成される GSH 類似化合物のオフタルミン酸（OPT）の液体クロマトグラフィー-質量分析計(LC-MS)に

よる検出法を確立した。OPT は肝障害マーカーとして知られるが、Cys の欠乏により GSH に代わって合成

量が増すことが知られているため、まず絶食マウスを用いてその有用性を検証した。本法を用いた Cys・

GSH・OPT の同時測定により、酸化に弱いため正確な測定の困難な Cys および GSH に比べて安定な OPT を測

定することで、細胞への Cys 供給量が十分か否かについて評価することが可能となった。続いて xCT 欠損

マクロファージの生存を可能とするタンパク質因子について LC-MS を用いたプロテオミクス解析を行い、

GSH 分解の最初の段階で生じるジペプチド Cys-Gly を加水分解するジペプチドダーゼを検出した。ウエス

タンブロット解析によってこのジペプチドダーゼは xCT 欠損マクロファージに高発現していることが確認

され、Cys/GSH 欠乏条件で細胞の生存維持に働く因子の一つと考えられる。 
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