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【背景】 

硫黄は、酸素と同じく周期表の第 16 族に属する元素であるが、酸素に比べて電子の

授受に伴うエネルギーの変化が小さく、酸化還元を受けやすい性質を持っている。そ

のため、酸化還元反応を繰り返すことで直鎖状に連結した分子構造（カテネーション）

を形成しやすく、自然界では環状八硫黄 S8 に代表される多彩な同素体が存在してい

る。しかし、酸化還元を受けやすい性質のために正確な定性・定量が困難であり、これ

まで多くの硫黄代謝物の存在が見落とされてきた。 

我々は、硫黄カテネーションの分解を最小限にとどめて検出・定量する精密な解析

技法を開発してきた（文献 3, 4）。この最先端技術により、システインパースルフィド

（CysSSH）やグルタチオンパースルフィド（GSSH）などの超硫黄分子が、生体内に豊

富に存在することを明らかにしている（文献 2）。さらに、ミトコンドリアで産生された超硫

黄分子が、電子伝達系において電子供与体および受容体として機能することで、エネ

ルギー生成に関わることを発見した。これは、酸素分子のかわりに硫黄分子が電子受

容体としてエネルギー産生に用いられることを示唆している。加えて、超硫黄分子は、

低分子のみならずタンパク質のシステイン側鎖にも連結した状態で存在し、多彩な生

理機能を発揮することを明らかにしている（文献 1, 5, 7, 8, 10）。また、超硫黄分子と同

様に、活性酸素種（ROS）により同様に酵素活性が制御される事例を多数報告してい

る（文献 6, 9, 11-12）。 

生体内の主要な活性酸素産生酵素である NADPH オキシダーゼ (NOX) が、

NADPH の電子を酸素分子に与えるだけでなく、極めて効率良く酸化型超硫黄分子 

(スーパースルフィド) に渡して、硫黄側鎖が伸長した高反応性の還元型超硫黄分子

を産生するという驚くべき事実が明らかになった。さらに、NO 合成酵素 (NOS) も同様

に超硫黄分子を基質とする知見が得られている。 

 

【研究目的】 

本研究では、NADPH 依存的な酸化還元酵素である NOX と NOS による全く新規の

超硫黄分子産生を介した感染防御機能を解明し、感染症の新たな予防・治療戦略を

構築する。 

受入先の Kenneth R. Olson 教授は、ROS の影響のいくつかは超硫黄分子に起因す

る可能性について逸早く注目している。ROS の検出試薬が超硫黄分子と親和性高く



反応することを見出し、これまで ROS や NO による作用として観測されてきた生命現象

が、実は超硫黄分子由来のものである可能性を示している。このように ROS および NO

と超硫黄分子の誤認の問題について逸早く言及しており、これまで ROS や NO によっ

てもたらされると考えられてきた NOX および NOS による感染防御機能を見直すという

本研究課題と非常に親和性が高く、効果的な研究環境とよい刺激が得られると考えら

れた。 

 

【研究方法、研究内容】 

NOX および NOS は GSSSG へ電子を供給することで、GSSH や GSSSH を産生する

と考えられるが、ROS や NO を産生できる通常酸素下では、産生される GSSH や

GSSSH と ROS/NO が反応し、反応性が高い GSSNO や GSSSNO が産生され、これら

がさらに GSSH などと反応することで、GSSSSG や GSSSSSG が産生されると考えられ

る。すなわち、低酸素条件下や、一般的な NOS 阻害薬投与状態においては NO だけ

が産生できなくなるため、超硫黄分子の酸化・伸長反応（カテネーション）が抑えられ、

還元反応が増強すると考えられる。本研究では低酸素下において培養した細胞にお

ける超硫黄分子、ROS および NO 産生量を測定し、酸素供給量に依存した硫黄プロ

ファイルを明らかにする。 

  

【現時点での成果と今後の展望】 

（１）超硫黄分子測定系の構築 

 硫黄は酸化還元を受けやすい性質のために正確な定性・定量が困難であり、多く

の硫黄代謝物の存在が見落とされてきた。最初に、我々が独自に開発した超硫黄分

子の分解を最小限にとどめて検出・定量する精密な解析技法を渡航先に導入すること

から取り掛かった。無細胞系における硫黄の反応により生成した各種硫黄代謝物の測

定に成功している。現在、その定量化に向けて、各種硫黄代謝物の標準物質を合成

し、精製中である。 

 

（２）低酸素条件下における細胞内超硫黄分子の測定 

 これまで多くの細胞培養実験が通常酸素下において実施されており、低酸素下に

おける細胞内硫黄代謝物量を厳密に測定した報告はない。そこで、正常酸素細胞と



低酸素細胞の硫黄代謝物を測定する。現在、測定に向けて正常酸素細胞と低酸素細

胞を培養中である。また、炎症性マクロファージ（M1）は iNOS を高発現していることが

知られており、活性酸素種を産生することで殺菌作用を示すことがわかっている。そこ

で培養条件下にて、M1 マクロファージにおける iNOS による NO 産生能と GSSSG 消

費の変化を通常酸素状態と低酸素状態で比較する。この時、低酸素条件下では NO

基質となるアルギニンの消費が低下する一方で、細胞内 GSSSG の消費が増加すると

予想される。同時に、GSH や GSSH などは増加すると考えられる。以上より、細胞内に

おいて、酸素濃度依存的に iNOS の酵素活性に変化が見られるか検討する。 

 

最後に、ROS や NO は単なる毒性因子ではなく、巧妙に制御されたシグナル伝達機

構の担い手として多彩な生命現象と疾患病態に関わることが明らかになってきている。

本研究により、これまで ROS や NO による作用として観測されてきた生命現象を見直

し、NSOR とその超硫黄代謝系が関わる疾病の診断・治療や創薬に向けた基盤を確

立できると考えている。現在進行中のプロジェクトに関して、残された留学期間を活用

し有益な研究成果として還元できるよう努力したい。 
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