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　エルゴチオネイン（ergothioneine：ET）は，その生理
作用が「ビタミン様の（vitamin-like）」機能性成分とし
て注目されている 1）．近年では，線虫やショウジョウ
バエ，マウス等のモデル生物において，ET投与が寿
命を延伸することが示された 2）–4）．ETは，強い抗酸化
力および細胞保護作用を有し，グルタチオン（GSH）の
ような他のチオール含有の抗酸化物質と比べて安定性
が高い 5）．本稿では，ETの機能とビタミン類との関
連性について今日までの知見を概説する．
　ETは，水溶性の含硫アミノ酸の一種である．真菌
類や一部の細菌で生合成され，動物は ETの生合成経
路をもたない．よって，マッシュルーム等のキノコ類
がヒトの主な供給源となっている 6）．また，高等植物
は ET生合成経路をもたないが，土壌中の真菌類より
産生された ETを取り込んでいる 6）．
　これまでに，ETは，ヒトでビタミン類のような欠
乏症は証明されていない 7）．しかし，多くの臓器で ET
特異的輸送体 SLC22A4（OCTN1）が発現していること
は，生体機能における ETの重要性を強調するものだ
ろう．ET輸送体は，細菌や植物，線虫，ショウジョ
ウバエ，魚類等の他の生物種でも存在が確認されてお
り，進化上で保存されたと考えられる 7）．つまり，ET
は多くの生物にとって要求性の高いものなのかもしれ
ない．実際，フレイル，パーキンソン病，血管性認知症，
慢性腎臓病，心血管疾患，黄斑変性症等の患者では，
血中 ETレベルが低い傾向にあり，血中 ETレベルは加
齢によっても低下しやすい 7）．また，慢性腎臓病患者
において，腎移植により血中 ETレベルが増加したこ
とが報告されている 8）．このように，血中 ETレベル
は病態を反映する．特に，血中 ETレベルの低下は認
知機能障害の重症度と関連が深い 7）9）．ETはビタミン
Eとは異なった脳部位での神経保護作用が推察され 7），
ミクログリア機能にも重要な役割をもつことで加齢に
よる学習・記憶能力の低下を軽減する 4）．また，前向
きコホート研究のメタ分析により，マッシュルームの
摂取は死亡リスクの低減と関連が示された 10）．さらに，

高齢者においてマッシュルームの摂取量が多い集団で
は，少ない集団と比較して認知機能の低下リスクが低
い 11）．キノコ類には，ETのみならず，ビタミン Dや
B群およびミネラル等も含まれ，相乗効果も期待され
る．一方，ラットにおいて，ビタミン D（1,25（OH）2D3）
投与が ETの組織への取込みを阻害する可能性も示さ
れており 12），他の機能性成分との相互作用の解明が望
まれる．
　体内の ETレベルに影響を与える因子については，
ET摂取量の差異のみならず，OCTN1遺伝子多型が
ETの取込み活性に影響し得る 13）．また，加齢や病態
による腸内細菌叢の変化が，血中 ETレベルを低下さ
せる可能性もある．興味深いことに，胃腸に存在する
ピロリ菌は，微生物特有の ETトランスポーター
（EgtUV）を介して ETを取り込み，宿主における微生
物の酸化還元制御に関与することが示されている 14）．
　一方，抗がん剤（白金製剤）であるオキサリプラチン
は，OCTN1を介して神経細胞に取り込まれやすく，
副作用として末梢神経障害を引き起こす．ETは，
OCTN1に拮抗的に働くことでオキサリプラチン誘導
性の神経疼痛を抑制する 15）．ドキソルビシンの副作用
である心毒性に対しても，ETによる保護作用が示さ
れている 16）．よって，ETは，抗がん剤の副作用を軽
減し，がん患者の QOL向上に寄与する可能性が期待
される．
　また，生体反応において ETは，細胞内で GSH等の
主な抗酸化物質が酸化ストレスにより枯渇した時に，
特に役割を発揮する可能性がある 17）．ETは，Cu2+等
の二価金属イオンのキレート化によって，DNA等の生
体分子の酸化的損傷の軽減や過酸化脂質生成の抑制，
ROS（特に一重項酸素）消去にはたらく．場合によって
は，ETは GSHより速く酸化還元反応にはたらく 18）．
その上，ETは，KEAP1-NRF2経路のような細胞内シ
グナルを介して，抗酸化作用や抗老化作用に機能する
と考えられている 17）．
　最近，Petrovicらは，老齢ラットに対する ET投与は，
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筋量および運動能力の改善を示すことを明らかにした 2）．
その作用メカニズムのひとつとして，タンパク質の過
硫化反応が挙げられる．ETは，L-システイン代謝酵
素である cystathionine gamma-lyase（CSE）の代替基質と
してはたらき，硫化水素産生の亢進を介して，タンパ
ク質の過硫化を引き起こす 2）．翻訳後修飾の一種であ
るタンパク質の過硫化は，モデル生物において加齢に
より減少することが報告されている 19）．一方で，線虫
への硫化水素の曝露は寿命を延伸する 20）．線虫では，
ET輸送体のノックアウトにより寿命が短縮すること
も分かっている 21）．注目すべき点として，これまでに
モデル生物において寿命延長効果が示されたカロリー
制限やラパマイシン投与等の介入実験データを統合・
分析した報告では，肝臓での CSE発現が長寿と関連す
ることが見いだされた 22）．Petrovicらは，ET投与によ
る CSEを介したタンパク質の過硫化を受ける主な標的
因子として，cytosolic glycerol-3-phosphate dehydrogenase
（cGPDH）を同定した 2）．さらに，cGPDHの過硫化は，
NAD+ レベルを増加した 2）．NAD+ 前駆体である
nicotinamide riboside（NR）やnicotinamide mononucleotide 
（NMN）の摂取は，加齢による筋肉の機能低下の予防や
身体活動能力を改善することが分かってきており 23）24），
ETも同様の効果を持つ可能性がある．ただし，ヒト
で血中 ETレベルとサルコペニアには相関はみられな
いとの報告もあり 9），さらなる検証が必要である．
　ところで，ビタミン Cによるビタミン Eリサイクリ
ング作用はよく知られているが 25），ETはそれらの抗
酸化活性に関与するようである 26）．ビタミン Eは，生
体膜で脂質ペルオキシラジカル（LOO・）を過酸化脂質
（LOOH）に変換する作用をもち，過酸化脂質は，セレ
ノシステイン含有グルタチオンペルオキシダーゼに
よってアルコールへと還元される．ビタミン Cは，こ
の反応で生じたビタミン Eラジカルを還元するが，同
時にビタミン Cは酸化型へと変わる．そして，酸化型
のビタミン Cは，GSHやセレノシステイン含有チオレ
ドキシンレダクターゼによって還元される．このよう
に，セレンはビタミン Eとビタミン Cの酸化還元に関
わる酵素活性に重要な役割をもつ 26）．一方，上述した
ように，ETは，ビタミン Cと同様に水溶性の低分子
還元物質である．興味深いことに，酸化型の ETはビ
タミン Cにより還元されることが報告されている 27）．
さらには，セレノシステイン含有チオレドキシンレダ
クターゼが酸化型 ETを還元し得る 28）．すなわち，ET
の抗酸化活性は，ビタミン Cやセレンと密接な関係が
あり，間接的にビタミン Eのリサイクリング機構へも
影響する可能性がある 26）．

　以上より，ETは，一部のビタミン類と同様に，特
異的輸送体を介して多くの組織へ分布し，慢性疾患や
老化と関連付けられ，生体機能において重要な役割を
もつとともに，複数の作用機構においてビタミン類と
の相互作用が示唆される．今後も，ETの存在意義や
動態のさらなる解明が期待される．
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