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１．はじめに
エルゴチオネイン（ergothioneine:�EgT）は

Tanret によって 1909 年に麦角（ergot）から発見
された分子量 229.3 の水溶性アミノ酸の一種である

（Figure�1）．1）分子内に硫黄を含み，硫黄分子が炭
素と 2 重結合をしたチオン基となっているため，
ヒドロキシルラジカル（・oh）等の強力な活性酸
素種（reactive�oxygen�species:�roS）とは可逆的
に素早く反応するが，過酸化水素やスーパーオキ
サイドとの反応は比較的ゆるやかで，酸素との反
応性は低い．また熱や ph変化にも強く，高い抗酸
化作用があることが知られている．2）EgTは，100
年以上も前に発見されていたにもかかわらず，そ
の機能は高い抗酸化能がある以外は長らく謎のま
まであった．2005 年に EgTのトランスポーター
が発見されると，その後の精力的な研究により，
細胞分化や老化，疾病への関与など多くの知見が
集積されてきているが，いまだ不明な点も多い．
2022 年 11 月現在，Pubmed で検索すると約 750 本

の論文がヒットし，ここ 10 年でそのうちの半数を
超える 400 本以上の論文が publish されている．既
にサプリメントとしても販売されているが，最近
になって，日本の企業が高純度かつ大量に生産す
る技術の開発に成功したこともあり，今後，さら
なる普及が期待される．本稿では，これまでに報
告されている研究結果から，EgTの生体内での局
在やトランスポーター，細胞内での機能や疾病と
の関わり，その有用性などについて，著者らの研
究結果も含め概説する．

２．エルゴチオネインとそのトランスポーター
（OCTN1）
EgTは人間を含め動物や植物の体内に存在する

が，自ら生合成することはできない．EgTは，ヒ
トの体内では解毒作用を司り，最も大きな酸化ス
トレスがかかると推察される肝臓に高濃度（数
mg/g�tissue）で存在し，ついで腎臓，心臓，赤血
球などに高い濃度で存在する．3）血漿における
EgT濃度は非常に低いが，これは，血漿には EgT
の代わりに・ohを還元することができる尿酸を含
んでいるためと考えられる．4）EgTを体内で作る
ことができるのは，キノコなどの菌類と一部の細菌
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だけである．それにもかかわらず，動物において
はEgTのトランスポーター（ocTN1/SLc22a4）
の存在が明らかとなっている．5）ocTN1 は
carnitine/organic�cation�transporter�1 ファミリー
に属し，12 回膜貫通型の構造を有している．
ocTN1 の発現量と細胞内 EgT濃度には正の相関
が見られ，経口摂取したEgTは，胃で分解される
ことなく数時間後には各組織に輸送される．

現在までに，EgT のトランスポーターである
ocTN1 に起きる 1塩基多型とリウマチ 6）およびク
ローン病 7）との関連が報告されている．具体的に
は，ocTN1 の転写調節領域の SNPが，その転写
調節因子であるrunt-related�transcription�factor�1
の転写調節領域への結合能を変化させ，ocTN1 の
遺伝子発現量を調節し，その結果，関節リウマチ
への感受性が変化すること 6）や，ocTN1 のミスセ
ンス変異がクローン病のリスクを高める 7）という
ものである．さらに，ocTN1 のノックアウトマウ
スも作成されている．このノックアウトマウスは，
非ストレス下では恒常性を維持するための代償的
な経路が働いていると考えられるため，表現形と
しては野性型と特に変わったところは見られない
が，メタボローム解析により体内のEgT量が激減
していること，腸の虚血・再灌流後における小腸
へのダメージに対する感受性が高くなることが明
らかとなっている．8）

ocTN1 のノックアウトに関しては，線虫とゼブ
ラフィッシュにおいても行われている．線虫にお
いては，酸化ストレスへの感受性上昇と，他の抗
酸化酵素のノックアウトでは見られない寿命の低
下が報告されており，9）ゼブラフィッシュでは脂
質の過酸化のマーカーである 4-hydroxynonenal:�4-

hNE および DNa 損傷のマーカーである 8-
hydroxy-2'-deoxyguanosine のレベルが上昇するこ
とが報告されている．10）

ocTN1は糖尿病薬メトホルミンの細胞内への取
り込みと排出の両方に働くことが報告されている．11）

メトホルミンは長らく糖尿病薬として使用されて
きたが，近年になってメトホルミン摂取者のガン
罹患率が低いことや，12）線虫やマウスで平均寿命
の延長効果があることが判明し，13,14）さらにアメリ
カFood�and�Drug�administration が 2016 年よりメ
トホルミンのアンチエイジング薬としての臨床試
験を認可したことから注目が集まっている．また，
同じくビグアニド系抗糖尿病薬であるフェンフォ
ルミンも，ocTN1 を介して細胞内に取り込まれる
ことが判明しているが，15）フェンフォルミンは脂
溶性で，ミトコンドリアの電子伝達系複合体複合
体 1の働きを阻害すること，乳酸アシドーシスを
メトホルミンの 10−20 倍の頻度（1 万人当たり
4−6人）で引き起こすことから，メトホルミンほ
ど抗糖尿病薬として使用されてはいない．ただ，
平均寿命の延長効果についてはフェンフォルミン
においても報告されている．16）さらに，メトホル
ミンによるこの平均寿命の延長効果は，ショウジョ
ウバエでは見られないことが報告されている．17）

３．EGT の機能と老化や疾病との関わり
３．１　老化と EGT
EgTの血中濃度については，サウジアラビア人

の健康な男性を対象とした研究で，18 歳までは上
昇するが，その後 50 代まで漸減する（有意差な
し）という報告 18）や，シンガポール在住の 60 歳
以上のアジア人を対象とした研究で，加齢に伴い

Figure�1.��The�structure�of�ergothioneine（EGT）．EGT�exist�both�thione（R＝S）and�thiol（R-SH）form,�but�the�thione
form�is�more�abundant�than�the�thiol�form�in�vivo.�The�reducing�power�is�weak�in�the�thione�form�of�EGT�because�the
sulfur�is�strongly�bound�by�double�bonds.�Therefore,�EGT�is�relatively�stable�in�vivo.�However,�the�reactivity�of�EGT�in
thiol�form�with�･OH�is�fast,�and�the�hydrogen�of�the�thiol�group�of�EGT�reacts�with�･OH�to�form�water.�As�a�result,
EGT�protects�proteins�and�DNA�from�oxidative�stress�before�other�antioxidants.�Thioredoxin�was�found�to�be�able�to
reduce�oxidized�EGT.�Molecular�formula�of�EGT:�C9H15N3O2S＝229.3.
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次第に減少（有意に逆相関）するという報告 19）が
ある．また，各国のエルゴチオネイン摂取量と寿
命に関して調べたところ，正の相関があるという
報告 20）もなされており，EgT が老化と強い関係が
あることが伺える．さらにEgTには抗光老化作用
があることが明らかとなっている．細胞に紫外線
（ultraviolet:�uV）が照射されると，細胞がダメー
ジを受け，光老化を起こすが，ヒト繊維芽細胞に
uV を照射する際に EgTを加えておくと，活性酸
素や一重項酸素の生成が抑えられること，また，
uV 照射によって発現が上昇するコラーゲン分解酵
素である matrix�metallopeptidase�1 活性について
もEgT添加により有意にその活性が抑制されるこ
とが報告されている．21）

３．２　神経系と EGT
EgTは神経保護作用を示すことも明らかとなっ

ている．マウスとラットの神経系細胞由来ハイブ
リドーマであるN-18-rE-105 に N-acetylcystein

（Nac）を 5�mm添加すると細胞生存率は 30%ほ
どになるが，ここにEgTを添加すると濃度依存的
に生存率が上昇（2�mm�EgT 添加で生存率が
40％，5�mm�EgT添加で約 60%まで上昇）するこ
とが報告されている．22）また，マウスにおいてア
ミロイドβ（aβ）処理により，学習，記憶能力が
低下するが，この学習，記憶能力の低下が，EgT
入りの食事により改善されることも報告されてい
る．23）一方，EgTを含有するキノコ抽出粉末を摂
取すると強制水泳試験および尾懸垂試験によりマ

ウスにおいて抗うつ効果が見られることが明らか
となっている．これは，抗酸化作用を持つアスコ
ルビン酸には見られない効果で，餌に 1%のキノコ
抽出粉末（EgT換算で 0.05�mmol/100�g 餌）を添
加するだけでもこの効果が見られた．24）

３．３　EGT と細胞分化
マウス神経前駆細胞にEgTを添加すると細胞増

殖が抑制され，細胞分化が促進されることが報告さ
れている．25）また，マウス神経芽細胞腫Neuro2a
において，細胞内で発現している ocTN1 を
sirNaにてノックダウンすると，コントロールに
比べ，神経分化が抑制され細胞増殖が促進される
ことも報告されている．26）神経細胞以外でも，破
骨細胞分化にEgTが関与することが我々の研究で
明らかとなっている．マウス血球系細胞である
raw264.7 に receptor�activator�of�nuclear�factor-
kappa�B�ligand;�raNKLを添加すると破骨細胞に
分化するが，このときにEgTを添加すると破骨細
胞への分化が有意に促進される（Figure�2）．
３．４　EGT の血中濃度と疾病との関連
EgTの血中濃度と疾病との関係が近年明らかと

なってきている．例えば，健常者や潰瘍性大腸炎
の患者と比べ，ヒトのクローン病患者において
EgT の血中濃度が低いことが明らかとなってお
り，EgTの血中濃度測定による炎症性腸疾患の診
断方法が開発されている．27）EgTの血中濃度低下
は，パーキンソン病（PD），28）軽度認知障害，29）ク
ローン病，30）フレイル，31）白内障 32）など，いくつ

Figure�2.��Ergothioneine（EGT）promotes�osteoclast�differentiation.
RAW264.7�cells�differentiated�into�osteoclasts�when�Receptor�activator�of�nuclear�factor-kappa�B�ligand（RANKL）was�administrated.

Osteoclast-differentiated�cells�increased�the�activity�of�tartrate-resistant�acid�phosphatase（TRAP）．Addition�of�EGT�along�with�RANKL
significantly�enhanced�TRAP�activity�compared�with�RANKL�only.�N.C.:�RAW264.7�cells�without�RANKL�treatment.�P.C.:�RAW264.7
cells�with�RANKL�treatment.�0.25,�0.5,�0.75,�1:�RAW264.7�cells�with�EGT＋RANKL�treatment.�＊＊:�p＜0.01�by�Scheffe�s�F test�vs�P.C.
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かの障害の発生率と関連している．健常者と PD
患者の血液を用いたメタボローム解析により，PD
患者においては血中 EgT濃度が健常者に比べて有
意に低いことが明らかとなった．EgT以外では，
トリプトファン，カフェイン，ビリルビンの濃度
が低く，L-3,4-dihydroxyphenylalanine およびビリベ
ルジンの濃度が高くなることが報告されている．28）

逆に血中のEgT濃度が高いと，心疾患による死亡
率が低下し，33）末梢神経障害の有病率が低くなる
ことが明らかとなっている．34）

３．５　糖尿病と EGT
糖尿病患者全体としては健常者との血中EgT濃

度に有意な差は見られなかったが，糖尿病患者内
においては，女性の方が男性よりも，Ⅰ型糖尿病
患者の方がⅡ型糖尿病患者よりもEgT濃度が低い
ことが報告されている．しかしながら，糖尿病の
罹患期間や糖尿病のバイオマーカーであるヘモグ
ロビンa1c の値と EgTの間に特に相関は見られ
なかった．35）

３．６　がんと EGT
EgTの血中濃度とがんとの直接の関係を示すと

いう証拠は現在のところないが，抗がん薬の副作
用軽減や，抗がん薬の効果を高めるという報告が
ある．例えば，ラットにおいて結腸直腸がんに用
いられるオキサリプラチンをEgTと同時に投与す
ると，後根神経節へのオキサリプラチンの蓄積が
減少し，慢性末梢神経障害が改善されること，実
際，結腸直腸がん患者において，EgTの血中濃度
が高いほど化学療法中に見られる慢性末梢神経障
害が少ないこが報告されている．24）また，EgTが
マクロファージ応答を増強し，その結果，細胞障害
性T細胞（キラーT細胞）によるがん微小環境の
免疫抑制作用を低下させ，最終的にがんワクチン免
疫療法の効果を高めることも報告されている．36,37）

３．７　妊娠･胎児･乳児と EGT
ocTN1 は，胎盤 38）や乳腺 39）にも存在している

ことが報告されており，母親由来のEgTが胎盤を
通して胎児に運ばれること，また，母乳にEgTが
含まれる 40）ことから，授乳により乳児にEgTが
十分に栄養として運ばれ，乳児への発達に何らか
の役割を果たしていると推察される．マウスの実
験では，乳児期に母子を分離すると脳が未成熟状
態となり，その影響が青年期の認知障害，注意力
の低下，攻撃性などの行動に影響を与える事が報
告されていること，41）また，上記のようにEgTが

神経保護作用を有することなどから，乳幼児期に
EgTを十分に摂取し，ストレスに対する耐性をつ
けることは，その後の健全な脳の発達において重
要な因子の 1つであろうと推察される．欧州食品
安全機関（European�Food�Safety�authority）は，
2017 年に EgT が 800�mg/kg/day でも無毒性であ
ることを発表し，EgTを妊娠中および授乳中の女
性，子供，乳児のサプリメントとして使用するこ
とを承認している．42）また，妊娠時の重篤な合併
症の 1つに高血圧やタンパク尿を特徴とする子癇
前症があるが，子癇前症モデルラットにEgTを投
与すると子癇前症のマーカーである sFlt-1（soluble
fms-like�tyrosine�kinase-1）が減少し，胎盤におけ
るミトコンドリア関連酵素の発現が上昇し，ミト
コンドリア由来roSの減少，胎児の体重増加が見
られることが報告されている．43,44）

４．EGT とミトコンドリア
EgTの細胞内局在については，細胞膜以外に，

放射性標識したEgTがミトコンドリア分画に蓄積
すること，45）EgT のトランスポーターである
ocTN1 がミトコンドリアのマーカーと共局在する
こと，ミトコンドリア分画のウエスタンブロット
を行うとocTN1 が検出されること，金コロイド
標識 ocTN1 抗体を用いた電子顕微鏡による観察
でマウス心臓ミトコンドリアにその局在が見られ
ること 46）から，EgTがミトコンドリアに局在し，
その機能を発揮していると推察される．

EgTは，過酸化水素 47）または uV曝露 48）によ
る酸化的損傷からミトコンドリアDNaを保護する
ことが報告されている．これは，過酸化水素やuV
が・oh を出して DNa 損傷を引き起こすが，こ
の・ohを EgTが消去するためであると考えられ
る．また，細胞内のEgTを枯渇させると，酸化ス
トレスによるミトコンドリア機能障害の原因のひ
とつであるアミノカルボニル化の増加が報告され
ている．47）カルボニル化は，タンパク質酸化の
マーカーであり，この反応には鉄が関与すること，
タンパク質の直接的な酸化反応だけでなく脂質過
酸化や糖化反応の生成物との反応でも生じること
がわかっている．脂質過酸化や糖化もまた，鉄が
存在することで亢進すること，主要たる鉄利用細
胞内小器官はミトコンドリアであることから，
EgTがミトコンドリアにおける酸化ストレスの緩
衝役となっていると推察される．筆者らは，ラッ
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ト副腎褐色腫由来 Pc-12 細胞にストレッサーの一
つであるリポ多糖を作用させると，ミトコンドリ
アの膜電位が減少し，脂質過酸化を惹起する・oh
量が増加したが，これらはEgTの添加により回復
することを確認している（Figure�3，4）．

５．おわりに
以上のように，生体内におけるEgTおよびその

トランスポーターであるocTN1 の重要性が示唆
されるが，いまだ不明な点も多い．現時点でEgT
は，酸化ストレスなどに対して一次的な防御では
なく，レドックス状態が乱れたときや，一次的防
御を担う抗酸化物質が枯渇したときに機能する二
次的な抗酸化バッファーとして作用していると考
えられ，疾病や老化の予防といった観点からも，
積極的に摂取すべき物質であると考えられる．生
体内におけるEgTのより一層の作用機序解明が待
たれる．
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