
東北大学・医学系研究科・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１１３０１

基盤研究(S)

2022～2018

イオウ依存型エネルギー代謝：イオウ呼吸の発見と生理機能の解明

Sulfur-mediated energy metabolism, sulfur respiration: Its discovery and 
physiological functions

２０２３１７９８研究者番号：

赤池　孝章（Akaike, Takaaki）

研究期間：

１８Ｈ０５２７７

年 月 日現在  ６   ６ １０

円   148,700,000

研究成果の概要（和文）：本研究では、根本的な生命のしくみでありながら、いまだに未知のエネルギー代謝で
あるイオウ呼吸の全容に取り組んだ。独自に開発した高感度タンデム質量分析計による各種イオウ化合物の検
出・同定システムにより、種横断的な活性イオウ分子の生体内生成や、翻訳共役型タンパク質ポリスルフィド
化、真核生物のイオウ呼吸における活性イオウ合成酵素CARSと硫黄代謝酵素SQRの関与を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Sulfur played a crucial role in early respiration before oxygen appeared on 
Earth. However, its physiological functions were not well understood. Our research identified 
cysteinyl-tRNA synthetase as reactive persulfides synthase, which is essential for energy 
metabolism. Reactive persulfides, acting as electron acceptors in mitochondrial respiration, 
highlighted their evolutionary conservation and their role in modulating protein function and 
signaling pathways. Reactive persulfides (R-Sn-H/R’), abundantly synthesized in mitochondria, 
played a key role in redox regulation and antioxidant responses. Rich in electrons, they 
significantly contributed to biological processes and disease models. This study clarified sulfur's 
role in mammalian energy metabolism, particularly its impact on mitochondrial function and cellular 
energy regulation. Reactive persulfides are crucial for maintaining cellular homeostasis and could 
be key targets for therapeutic interventions in metabolic diseases.

研究分野： 医化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究における原核細胞からヒトを含めた真核・動物細胞の種横断的な活性イオウ分子の生体内生成とイオウ呼
吸をはじめとする様々な活性イオウ代謝経路の発見は、タンパク質科学、ケミカルバイオロジー、レドックスバ
イオロジー、エネルギー代謝、分子生物学、細胞生物学、がん、老化・寿命と各種疾病の分子病態論など基礎生
物学から医学・臨床科学など多彩な分野へ革新的な波及効果をもたらすことが期待される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 多くの生物は酸素分子を利用してエネ

ルギー代謝を営んでいる。哺乳生物にお

いて、酸素は主に細胞内のエネルギー生

産オルガネラであるミトコンドリアの電

子伝達系（electron transport chain, ETC）
において消費されるが、筋肉（骨格筋・

心筋）など酸素消費が大きい組織、造血

幹細胞、悪性度の高いがん細胞は低酸素

環境で嫌気的なエネルギー代謝に依存し

ていることが示唆されている。地球上に酸素が存在し

ていなかった約 40 億年前には、生物はイオウ分子を

使ってエネルギーを産生していたと考えられており、

また、地球には現代でも、酸素の代わりにイオウを利

用してエネルギーを産生する微生物や動物が存在し

ている。一方、イオウ分子はニンニク・タマネギなど

の植物性食物や火山・温泉などの自然環境に豊富に存

在しており、生物のエネルギー産生に関与する分子種

として注目されてきた(図 1)。 
 これまで、本研究グループは、L-システイン(CysSH)

に、さらにイオウ分子が付加されたイオウ代謝物(システインパースルフィド, CysSSH: 図 2)が、

細菌・原核細胞から真核細胞、哺乳類・ヒトも含めて種横断的に細胞・組織内に多量に存在する

ことを明らかにした。すなわち、細菌・原核細胞から真核細胞まで普遍的に発現されている翻訳

酵素である CARS（システイニル-tRNA 合成酵素）が、生物種普遍的に発現されている主要なパ

ースルフィド産生酵素であることを見出した(Nature Chem. Bol., 2012, PNAS, 2014, Nature 
Commun., 2017, JBC, 2019, ARS, 2023, Redox Biol., 2024)。真核細胞では、細胞質型 CARS1 とミ

トコンドリア型 CARS2 があるが、CARS2 由来の CysSSH のミトコンドリアにおける全く新しい

生合成経路を発見し、CysSSH とその関連代謝物が酸素分子の代わりにエネルギー産生に利用さ

れていることを明らかにした。これは、エネルギー代謝の定説を覆す画期的な発見であり、この

新しいエネルギー産生経路を「イオウ呼吸」(図 1, 2)と呼んでいる。本代謝経路では、CARS2 の

産物である CysSSH が ETC より電子を受容してイオウ呼吸により生成す

る異化代謝物である硫化水素(hydrogen sulfide; H2S)のプロトンを

sulfide:quinone oxidoreductase(SQR)が ETC の ubiquinone（Q）サイクルに

供与する(図 2)。実際、今回新たに CRISPR/Cas9 によりミトコンドリア

の SQR を選択的にノックアウトすることで異化代謝できないマウスを

作製したところ、野生型マウスに比べ、成長が著しく遅延し短寿命であ

ることが分かった（図 3）。よって、イオウ呼吸は、哺乳類のエネルギー

代謝において極めて重要な役割を果たしていることが示された(図 2）。 
 すなわち、本研究により、イオウ呼吸は、CARS が産生するイオウ代

謝物が ETC において電子受容体として機能することが起点となって営まれるユニークで全く新

規のエネルギー産生システムであることが明らかになった(図 2)。一方で、CARS は、原核細胞・

細菌を含めて生物種横断的に発現されていることから、CARS に依存したエネルギー代謝は、生

物に普遍的に発現されている｢真のイオウ呼吸｣であると言える。 
 
２．研究の目的 
 本研究課題では、｢哺乳類・ヒトにおけるイオウ呼吸｣という全く新しいエネルギー代謝メカニ

ズムの全容解明を目指す。さらに、本研究によって確立したイオウ呼吸エネルギー代謝理論を基

に、新たな疾病、老化制御・長寿医療の研究基盤を確立する。具体的には、イオウ呼吸における

イオウ代謝とエネルギー代謝の機能制御メカニズムを解明することで、chronic obstructive 
pulmonary disease(COPD)、気管支喘息、特発性肺線維症などの慢性肺疾患、心筋梗塞・心不全な

どの難治性心疾患などにおけるイオウ呼吸・代謝異常の病態解明に向けた研究を推進する。さら

に、そのバイオマーカー、未病、予防、治療の新規アプローチの基盤的研究を推進する。特に、

嫌気的環境で生存し増殖するがん細胞は、イオウ呼吸を積極的に利用していることが予想され

るため、イオウ代謝物をがんのバイオマーカーにした診断法やイオウ呼吸を制御することによ

るがん予防や治療法の開発への展開も可能である。 

野生型
SQR

ヘテロ欠損
SQR
ホモ欠損

図３.イオウ代謝不全マウスの生育
(5週齢オス; スケールバー, 1 cm)



３．研究の方法 
（1）イオウ呼吸モデルマウスの作製と表現型・機能解析（赤池・本橋） 
 CARS によるパースルフィド生合成メカニズムとしては、pyridoxal phosphate（PLP）を補酵素

として、種横断的に保存されたふたつの PLP結合部位（KIIK と KMSK）とすべての生物種に保

存されたその周辺のアミノ酸配列により構成される極めてユニークなモチーフが活性中心とな

ってパースルフィド合成を触媒することが分かった。そこで、CRISPR/Cas9 を用いて CARS2欠
損マウスおよび CARS2:KIIK および周辺アミノ酸変異マウスを作製して個体レベルでのイオウ

呼吸の検証作業を進めた。なお、CARS はタンパク質合成に必須な酵素なため、ホモ欠損マウス

は早期胎生致死になる（Nature Commun., 2023）が、CARS2ヘテロ KO マウスは既に得られてお

り、以下に述べる様々な解析に供した。さらに、コンディショナルノックアウト CARS2変異マ

ウスを作製し、そのイオウ代謝動態、ミトコンドリア機能や表現型を解析した。実際に、PLP結
合部位 KIIK を AINK に変異させパースルフィド産生能が低下したコンディショナル変異マウス

（CARS2AINK マウス）の作製に成功しており、各臓器特異的な変異マウスにおいて極めて顕著

な表現型が確認され（例えば、気道・肺、脳、骨など）、表現型を検討した。 
（2）哺乳類・ヒト培養細胞系におけるイオウ呼吸の解析（赤池・本橋） 
 各種 CARS2KO 細胞（HEK293T, MEF）に、野生型および各種 CARS2 をアドバックし、ミトコ

ンドリアにおける活性イオウ代謝、および、ETC機能、特に、膜電位形成や酸素消費速度、ATP
合成を解析することで、CARS2 のイオウ呼吸機能の分子メカニズムを解析した。また、

CARS2KO・変異マウスや細胞から単離したミトコンドリアを用いて同様の解析を行った。さら

に、Keap1-Nrf2 転写系を介する NADPH 合成誘導とシステイン供給による CARS の活性イオウ

代謝系の促進・制御について、Keap1KO による Nrf2活性化細胞と Nrf2KO 細胞を用いて解析し

た。 
（3）活性イオウ代謝物の生細胞・in vivo イメージングによる代謝動態とイオウ呼吸解析（赤池） 
 細胞および組織内のイオウ呼吸代謝系の検出、局在と機能解明のため、これまで開発してきた

蛍光プローブ: SSP シリーズや PSP-3 による生体内でのイオウ呼吸のライブイメージングを行っ

た。あわせて、開発に着手したラマン分光イメージングを上記各種 CARS欠損・変異マウスや細

胞に応用展開した。 
（4）イオウ呼吸モデル系（マウス、酵母）でのイオウ代謝経路の全貌解明（本橋・赤池） 
 CRISPR/Cas9 システムにより、CARS に加えて、イオウ呼吸制御系である SQR や ETHE1 
(ethylmalonic encephalopathy protein 1; GSSH dioxygenase)、glutathione reductase/ thioredoxin reductase 
(TrxR) システムなどのチオール制御系のゲノム編集マウスを作製し、作製済みの CARS2 点変
異・過剰発現マウスとの多重遺伝子改変マウスを作製した。この様な多彩な遺伝子改変マウスを

用いて、上記の方法でイオウ代謝・呼吸を解析した。例えば、その外の真核生物モデル系として

酵母を用いて、イオウ呼吸の細胞老化・寿命における役割を検討した。 
（5）心筋と肺・気道におけるイオウ呼吸とパースルフィドの生理機能解析（西田・赤池） 
 心筋ミトコンドリアにおける、イオウ呼吸の意義と心筋梗塞・慢性心不全におけるイオウ呼吸

の病態解析を行った。このため、マウス心筋モデルにおいて、ミトコンドリア分裂因子である

Drp1 のパースルフィド化・脱パースルフィド化の分子メカニズムを解析した。さらに、東北大

の杉浦教授らと協力して、COPD、肺線維症、および、気管支喘息（気道アレルギー）のマウス

モデルにおける CARS2 およびパースルフィドの生理機能解析を進めた（Nature Comun., 2023）。 
 図 4 にある体制により研究を推進した。本研究に

よって確立したイオウ呼吸エネルギー代謝理論を基

に、新たな疾病、加齢制御の基盤研究を展開した。具

体的には、イオウ呼吸とイオウ依存型エネルギー代

謝の機能制御メカニズムを解明することで、COPD な

どの慢性肺疾患、心不全などの難治性心疾患やがん

などにおけるイオウ呼吸・代謝異常の病態解明や、さ

らに、そのバイオマーカー、未病、予防、治療の新規

アプローチの基盤を構築した。 
 

４．研究成果 

（1）統合イオウメタボロームの開発と哺乳類・ヒトにおけるイオウ呼吸の発見 
これまでの研究により、パースルフィドをはじめとする生体内の多種多様なイオウ代謝物の

統合メタボロームを確立した。本法を用いて、培養細胞や各種組織・臓器、血液（ヒトおよびマ

ウス）中にパースルフィド関連イオウ代謝物がミリモルオーダーで存在することを見出した

（PNAS, 2014; Nature Commun., 2017; Redox Biol., 2019; Sci. Adv., 2020）。また、その主要な産生系

として、CARS を同定し、本酵素が、システインパースルフィド合成酵素（CPERS）として機能する

ことを明らかにした。さらに、CARS/CPERS は、システインを基質としてタンパク質翻訳と共役

イオウ呼吸メカニズムの全容解明：生物種横断的なアプローチ

図４. 研究組織と役割分担
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して新生タンパク質をパースルフィド化していることを見出した（Nature Commun., 2017）。さら

に、CARS/CPERS 由来のパースルフィドがミトコンドリア電子伝達系に関わることを発見した（図

1, 2; 研究成果の一部は Nature誌に投稿準備中）。 
（2）SQR を介したイオウ依存型エネルギー代謝機構の解明 

CARS/CPRES によるイオウ代謝プロファイルを詳細に検討した結果、CARS/CPERS 由来のイ

オウ代謝物が、活性イオウ代謝酵素 SQR によって代謝されることを見出した。分裂酵母

Schizosaccaromyces pombe において、SQR 破壊株を作製し解析した結果、CysSSH の蓄積や、膜

電位形成および ATP 合成等のミトコンドリア機能の低下、経時寿命の減少を示した。また、

CRISPR/Cas9 技術により、ミトコンドリア特異的な SQR 欠損マウスの作製に成功した（図 3; 
Nature Commun., 2021）。SQR 変異マウスは、生後 3 週目の離乳期頃より体重増加が停止し 10
週目までには全頭死亡した。また、ATP と ADP は、いずれも野生型マウスに比較して有意に低

下し、その代償性に AMPK の活性化が認められた。一方、SQR変異マウスでは、血糖値および

組織グルコース濃度低下とともに脂肪酸の β 酸化の亢進が確認された。このことは、SQR 欠損
によるエネルギー枯渇により、グルコースや脂肪酸の異化が促進されていると解釈される。実際、

高脂肪食投与により、SQR 変異マウスの寿命が有意に延長した。さらに、SQR 変異マウスの主

要臓器組織や MEF、単離ミトコンドリアのイオウメタボロームにより、ミトコンドリアにおけ

る SQR とイオウ代謝依存的なエネルギー産生経路が証明された（図 5; 研究成果の一部は Nature
誌に投稿準備中）。 
（3）イオウ呼吸代謝の司令塔としての CARS2 の機能解明 

CARS2 由来のパースルフィドによるミトコンドリアにおけるエネルギー代謝を詳細に解析す

るため、単離ミトコンドリア内に、野生型 CARS2 とパース

ルフィド生成変異体を GFP あるいは BFP 融合タンパク質と

して発現させ、膜電位を指標としたミトコンドリア ETC 機
能解析システムの構築に今回初めて成功した。本法では、

CARS2 遺伝子を含まない青色蛍光タンパク質 BFP をコント

ロールベクターとして、各種変異 CARS2 のイオウ代謝活性

によるミトコンドリアエネルギー代謝プロファイリングを

行う。これにより、単一ミトコンドリアレベルで、CARS2 に

よるイオウエネルギー代謝をリアルタイムイメージングで

きるようになった（この研究成果の一部は現在 Nature 誌に

投稿準備中）。 
（4）パースルフィドによる酵素触媒活性メカニズムの発見 
生体内の主要なシグナル制御因子である一酸化窒素（nitric oxide, NO）を代謝する酵素である

ADH5（alcohol dehydrogenase 5）による NO 分解代謝活性を、活性イオウ分子が担っていること

を発見した。この NO 分解代謝活性が、ADH5 のホルムアルデヒド解毒反応とイオウ分子依存型

触媒反応が連動することで発揮されることを見出し

た（図 6）。さらに、ADH5 の遺伝子改変マウスを用

いて、活性イオウ触媒反応を制御することで心臓の

機能を向上させることができることを明らかにした

（図 6; Sci. Adv., 2023）。今後、活性イオウ触媒反応を

創薬研究などに応用することで、虚血性心疾患や難

治性心不全のみならず、感染症、生活習慣病、動脈硬

化や心筋梗塞などの虚血性心疾患や難治性心不全、

糖尿病などの代謝性疾患、がんやアルツハイマー病

などの神経変性疾患などの予防・治療・未病予防の開

発が可能となる。 
（5）活性イオウ分子の寿命延長効果の発見 
活性イオウ分子が生体の恒常性に与える影響を解明するため、酵母を用いて寿命への関与を

検討した。真核生物のモデルである出芽酵母（Saccharomyces cerevisiae）を変異させ、活性イオ

ウ分子を合成できない変異株を作製し、その詳細な変異株の解析の結果、酵母の寿命が大幅に短

縮することを発見した（図 7; Redox Biol., 2024）。活性イオウ分子

は、小胞体内のタンパク質の制御に関わる酵素「プロテインジス

ルフィドイソメラーゼ（PDI）」の酸化還元活性に必須であり、小

胞体内のタンパク質品質管理に関与していることが明らかになっ

た。また、活性イオウ分子はミトコンドリアのエネルギー代謝の

維持に関与しており、外部からの活性イオウ分子の添加により酵

母の寿命が延びることが示された。これにより、活性イオウ分子

は生命の恒常性に極めて重要な役割を果たすことが示唆された。 
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図７．活性イオウ分子による酵母の寿命制御
超硫黄分子は、構造異常タンパク質が蓄積して起きる小胞体ストレスの
低減やエネルギー代謝の亢進を介して、寿命制御に関与している。つま
り、活性イオウ分子を摂取することで、健康寿命の促進や寿命に関連し
た疾患の予防に繋がる可能性がある。
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ADH5は、亜鉛（Zn2+）配位タンパク質として、ホルムアルデヒド解毒代謝と
一酸化窒素（NO）シグナル調節に関与している。活性中心のシステイン174は、
ホルムアルデヒドを代謝すると過イオウ化（イオウ付加）され、一酸化窒素の
代謝によりイオウ脱離するという、全く新規の活性イオウ触媒反応を見出した。



（6）パースルフィドによる COPD、肺線維症、老人肺、気道アレルギー、および肺高血圧症

の病態制御 
COPD においてシステインパースルフィドをはじめとする各種イ

オウ代謝物と CARS2 の発現が著明に減少し、CARS2ヘテロ KO マ

ウスおよび AINK変異マウスにおいて、COPD とブレオマイシン肺

線維症の増悪が認められた。さらに、GSSSGの経鼻気管内投与によ
り、COPD（肺気腫）病変が、有意に改善した。このことより、イオ

ウ代謝系を標的とした呼吸器疾患に対する全く新規な治療法の開

発が期待された（図 8； Nature Commun., 2023）。また、低酸素誘発性

肺高血圧症における PKGIαの酸化的活性化におけるパースルフィ

ドによる制御機構について検討した。慢性的な酸素欠乏による肺高

血圧症に対して、パースルフィドによる PKGIα酸化制御とそれによる肺血管拡張反応を介する

適応応答機構を明らかにした（PNAS, 2019）。今後、GSSSG などのパースルフィドドナーによる

肺高血圧症の新規治療法の開発へと展開する。さらに、気管支喘息などの気道アレルギーにおけ

るパースルフィドによる T 細胞シグナル抑制機構を見出した。このことは、免疫・アレルギー病

態におけるイオウ代謝経路を標的とした制御戦略の可能性を示唆している（Nature Metab.誌へ
投稿中）。 
（7）心筋のイオウ呼吸制御と慢性心疾患 
心筋ミトコンドリアの形態機能維持におけるパースルフィドの役割を解析し、Drp1タンパク

質システイン側鎖のパースルフィド化（過イオウ化）によるDrp1の機能制御機構を明らかにし

た。さらに、パースルフィドとDrp1-フィラミン相互作用による慢性心不全の病態制御機構を見

出した。このことは、イオウ代謝による心筋機能制御という心疾患の全く新しい治療応用の可能

性を示している（Science Signal., 2019, 2020）。 
（8）活性イオウによるタンパク質中チオール基の保護機構の解明 

タンパク質のシステインスルフィン酸（Cys-SO2H）
やスルホン酸（Cys-SO3H）は、通常は不可逆的な酸化

修飾である。一方、タンパク質システインチオール

がパースルフィド化されることで、システインパー

チオスルフィン酸（Cys-SSO2H）やパーチオスルホン

酸（Cys-SSO3H）をシステインチオールから還元解離

し可逆的に修復することが分かった。このことによ

り、パースルフィドが、過度で不可逆的な酸化損傷か

らタンパク質チオールを保護していることを明らか

にした（図 9; Sci. Adv., 2020）。 
（9）NADPH オキシダーゼと NO 合成酵素による新規イオウ代謝機構の発見 

NADPH オキシダーゼ（NOX）や一酸化窒素合成酵素（nitric oxide synthase, NOS）は、それぞれ、

活性酸素種や NO を産生することが知られているが、驚くべきことに、酸化型グルタチオントリ

スルフィド（GSSSG）を NADPH 依存的に還元後再酸化して、各種還元型パースルフィドを生成す

ることを見出した。溶存酸素の存在下における、GSSSG の消費と還元型パースルフィドの産生

は、酸素の消費効率よりも優れており、イオウ代謝反応が優先し

て進行することより、酸素よりイオウの方が優れた基質であるこ

とが分かった。また、本反応では、NADPH 依存的に酸化型パース

ルフィドを還元・酸化することでイオウ分子を再活性化すること

が明らかとなった（図 10）。一方、硫化水素（H2S）および NO の反

応中間体であるニトロソスルフィド（HSNO）の選択的検出法とし

て、世界で初めて特異的蛍光プローブ TAP-1 を開発し、HSNO の

蛍光イメージング法の開発に成功した（Angew. Chem., 2020）。こ

の研究により、NO による血管弛緩作用（1998 年ノーベル医学生理

学賞）が、実は、HSNO やニトロソパースルフィド（HSSNO）である

可能性が指摘されはじめた（図 11）。現在、これらの研究を NO の

ノーベル賞受賞者を含めた当該分野の世界の NO 研究の開拓者と

ともに展開している（研究成果を Nature誌に投稿中）。 
（10）新規活性イオウドナーの開発と抗炎症・免疫制御作用の解明 
 新規なパースルフィドドナーとして、N-アセチルシステイン（NAC）、GSSSG などの GMP グ

レードの大量合成法を確立した。その薬理活性について、オートファジー制御、Toll様受容体を

介する炎症応答誘導と NF-kB 経路などの抑制による抗炎症効果を見出した（Cell Chem. Biol., 
2018, 2019）。また、最近、パースルフィドによる T 細胞シグナル制御作用を見出した（Nature 
Metab.誌論文投稿中）。 

図８. CARS2KOマウスにおける
エラスターゼ誘導性肺気腫形成の増悪

PB
S

エ
ラ
ス
タ
ー
ゼ

Cars2+/+ Cars2+/-
マイクロCT

図１０. 活性イオウ分子による殺菌能の増強．
NOXは酸化型活性イオウ分子を電子受容体として利用し、
還元型活性イオウ分子を生成する．還元型活性イオウ分子は、
その強力な還元力により殺菌作用を発揮すると考えられる．
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Kumagai Y, Hobbs AJ, Lin J, Ida T, Akaike T.

592
 １．著者名

10.1111/bph.14356.

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Persulfide synthases that are functionally coupled with translation mediate sulfur respiration
in mammalian cells.

Br J Pharmacol 607-615

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスとしている（また、その予定である） 該当する

 ４．巻
Fujii S, Sawa T, Motohashi H, Akaike T. 176

 １．著者名

10.1111/bph.14372.

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
The reaction of hydrogen sulfide with disulfides: formation of a stable trisulfide and
implications for biological systems.

Br J Pharmacol 671-683

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスとしている（また、その予定である） 該当する

 ４．巻
Bianco CL, Akaike T, Ida T, Nagy P, Bogdandi V, Toscano JP, Kumagai Y, Henderson CF, Goddu RN,
Lin J, Fukuto JM.

176
 １．著者名

10.1111/bph.14394.

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Speciation of reactive sulfur species and their reactions with alkylating agents: do we have
any clue about what is present inside the cell?

Br J Pharmacol 646-670

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 ４．巻
Bogdandi V, Ida T, Sutton TR, Bianco C, Ditroi T, Koster G, Henthorn HA, Minnion M, Toscano JP,
van der Vliet A, Pluth MD, Feelisch M, Fukuto JM, Akaike T, Nagy P.

176
 １．著者名



〔学会発表〕　計64件（うち招待講演　62件／うち国際学会　20件）

2023年

2023年

2023年

2023年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

CREST多細胞領域 第5回領域会議プログラム 連携課題

第96回日本生化学会大会 特別講演（招待講演）

令和3（2021）年度 学術変革領域研究(A) 新興硫黄生物学が拓く生命原理変革（硫黄生物学） 第3回 領域会議・超硫黄フロンティアシン
ポジウム2023

Chemical Biology/Redox Biology Seminar（招待講演）（国際学会）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

赤池孝章

赤池 孝章

Takaaki Akaike

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

超硫黄分子のラマン分光イメージングを駆使した定量分析

超硫黄分子の発見と生理機能の解明

定量的超硫黄オミックス・イメージング技術の開発と標準化プロトコールの確立

Supersulfide biology and translational medicine for disease control

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

赤池 孝章



2023年

2023年

2023年

2023年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

名古屋大学大学院 生命農学研究科 食品機能化学研究室 特別セミナー（招待講演）

第96回日本細菌学会総会（招待講演）

Nitric Oxide Gordon Research Conference（招待講演）（国際学会）

JASIS関西2023トピックスセミナー（招待講演）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

赤池孝章

赤池孝章

Takaaki Akaike

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

赤池孝章

 ３．学会等名

 ３．学会等名

超硫黄分子によるエネルギー産生と過酸化脂質・カルボニル代謝制御

活性酸素シグナル~酸素生物学~そして硫黄生物学：三つの領域のレドックス生命科学研究から俯瞰される世界

Nitric Oxide Synthases, a New Family of NADPH-Dependent Sulfur Oxidoreductases

空間生体情報メタオミックス解析と呼気医療



2023年

2023年

2022年

2022年

 ２．発表標題

CREST多細胞領域 第4回領域会議プログラム（招待講演）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

3rd STINT-JSPS Redox Biology Conference（招待講演）（国際学会）

Redox week in Sendai 2022（招待講演）（国際学会）

The 15th Korea-Japan International Symposium on Microbiology（招待講演）（国際学会）

Takaaki Akaike

Takaaki Akaike

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

赤池孝章

The physiological functions of cyclic octa-sulfur (S8) formed endogenously in diverse organisms including mammals

Sulfur biology and redox signaling in energy metabolism, infection, and immunity

環化超硫黄分子の生体内検出と機能解明

Physiological formation and function of new supersulfide, cyclic octa-sulfur in mammals

 １．発表者名
Takaaki Akaike

 ３．学会等名

 ２．発表標題



2022年

2022年

2022年

2022年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名
第99回日本生理学会大会（招待講演）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

レドックス R&D 戦略委員会第3回企画シンポジウム「ホルミシスおよび気道環境ストレスに 対する生体の防御機構」（招待講演）

赤池孝章

Takaaki Akaike

Takaaki Akaike

赤池孝章

GRC “Thiol-Based Redox Regulation and Signaling: The Chemical Biology of Sulfur”（招待講演）（国際学会）

6th World Congress on Hydrogen Sulfide in Biology & Medicine Keynote Lecture, Molecular Mechanisms (online)（招待講演）（国
際学会）

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

呼気オミックスから空間バイオミックスへの新展開

Cyclo-octasulfur, S8, formed endogenously in mammals: its biosynthesis and physiological functions

Reactive persulfide regulation of redox signaling and immune response

呼気オミックスによる硫黄代謝解析と新型コロナ感染症

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題

 ２．発表標題



2022年

2022年

2022年

2021年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第3回 太田原豊一賞 受賞講演（招待講演）

第2回レドックスR&D戦略委員会 春のシンポジウム ―最先端技術が切り拓くレドックスバイオロジー（招待講演）

SAカレッジ21年度コースIII月例会（招待講演）

赤池孝章

赤池孝章

赤池孝章

赤池孝章

令和3(2021)年度 学術変革領域研究(A) 新興硫黄生物学が拓く生命原理変革(硫黄生物学) 第2回月例領域プログレスミーティング（招待講
演）

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

超硫黄分子の発見と感染防御・免疫・代謝制御に関する研究

活性酸素シグナル~酸素生物学~そして硫黄生物学:三つの領域を超えて見えてきた世界

呼気オミックスと未来型医療:ヒューマンエアローム事業の創成

定量的超硫黄オミックス・イメージング技術の開発と標準化プロトコールの確立



2021年

2021年

2021年

2021年

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第94回日本生化学会大会（招待講演）

令和3(2021)年度学術変革領域研究(A) 新興硫黄生物学が拓く生命原理変革(硫黄生物学) 第1回総括班会議（招待講演）

新領域創成のための挑戦研究デュオ~Frontier Research in Duo (FRiD)~ 公開セミナー（招待講演）

 ３．学会等名

赤池孝章

赤池孝章

 ２．発表標題

 ２．発表標題

赤池孝章

赤池孝章

第20回日本ミトコンドリア学会（招待講演）

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

最近の超硫黄計測技術の展開

硫黄呼吸の革新的イメージングの開発と応用

硫黄呼吸の生命進化論

レドックスとエネルギー代謝の超硫黄パラダイム

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2021年

2021年

2021年

2021年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名
生理研研究会2021「生命を支える硫黄生物学研究の最前線」（招待講演）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第46回日本医用マススペクトル学会（招待講演）

赤池孝章

赤池孝章

赤池孝章

赤池孝章

第32回日本生体防御学会学術集会（招待講演）

第41回阿蘇シンポジウム（招待講演）

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

呼気オミックスと未来型医療

超硫黄分子による生体防御学の新たな潮流

超硫黄分子による感染免疫制御とエネルギー代謝

超硫黄分子による電子転移反応とエネルギー代謝

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題

 ２．発表標題



2021年

2021年

2021年

2021年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

World Microbe Forum 2021（招待講演）

第81回分析化学討論会（招待講演）

第3回国際活性硫黄研究会（招待講演）（国際学会）

Takaaki Akaike

赤池孝章

赤池孝章

赤池孝章

第74回日本酸化ストレス学会・第21回日本NO学会合同学術集会（招待講演）

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

Sulfur respiration highly conserved and evolved in microbiota and organisms including humans.

呼気オミックスによる新型コロナ感染診断法と未来型医療

超硫黄代謝と呼気オミックス

超硫黄生物学:エネルギー代謝とレドックスシグナル



2021年

2020年

2021年

2021年

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

プラズマバイオコンソーシアム2020 年度研究会（招待講演）

第20回分子予防環境医学研究会大会（招待講演）

第1回 レドックスR&D戦略委員会シンポジウム（招待講演）

 ３．学会等名

赤池孝章

赤池孝章

 ２．発表標題

 ２．発表標題

赤池孝章

赤池孝章

第30回バイオメディカル研究会「健康を測るセンシング技術」（招待講演）

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

コロナの時代の環境予防医学とポストコロナの感染症研究

超硫黄による呼吸とレドックスシグナル

新型コロナの呼気オミックス解析と未来型呼気医療

NO・活性酸素シグナルから始まる硫黄生物学研究

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2021年

2021年

2019年

2019年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名
第46回日本毒性学会学術年会（招待講演）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

日本農芸化学会2021年度大会（招待講演）

赤池孝章

赤池孝章

Akaike T.

赤池孝章

第94回日本細菌学会総会（招待講演）

The 9th Biennial Meeting of Society for Free Radical Research-Asia (SFRR-Asia)（招待講演）（国際学会）

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

活性硫黄分子によるシグナル伝達と代謝制御

新型コロナの感染予防制御とポストコロナ時代の先進医療

Cysteine persulfide synthases mediate redox signaling and energy metabolism.

環境医学におけるイオウ毒性学のニューパラダイム：イオウ医学生物学の黎明

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題

 ２．発表標題



2019年

2019年

2019年

2019年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

ライフサイエンス イノベーションセミナー（招待講演）

フリーラジカルスクール2019（招待講演）

第72回 日本細菌学会九州支部総会（招待講演）

赤池孝章

赤池孝章

赤池孝章

赤池孝章

JASIS2019 ライフサイエンスイノベーションゾーン（招待講演）

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

硫黄呼吸の新規代謝経路の発見と生命科学へのインパクト

進化する硫黄生物学:新しいレドックスバイオロジーの黎明

細菌を起点とした硫黄代謝の生命進化論と硫黄サイエンス

ミトコンドリアに硫黄呼吸を発見~古代生物の残存が現代に生きていた~



2019年

2019年

2019年

2019年

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

1st STINT-JSPS Joint Symposium in Sendai.（招待講演）（国際学会）

第92回日本生化学学会大会（招待講演）

第2回大隅ライフサイエンス研究会（招待講演）

 ３．学会等名

赤池孝章

赤池孝章

 ２．発表標題

 ２．発表標題

赤池孝章

Akaike T.

JADCI/JSHDR2019（招待講演）

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

活性パースルフィドによるエネルギー代謝とタンパク質機能のレドックス制御

活性硫黄シグナルと硫黄呼吸:哺乳類の新しいエネルギー代謝

活性イオウ分子種の代謝と抗酸化・抗炎症・免疫制御機能

Reactive persulfide mediates versatile redox signal functions with canonical signaling mimetics.

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2019年

2019年

2019年

2019年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名
The Society for Redox Biology and Medicine's 26th Annual Conference.（招待講演）（国際学会）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

2019 NIH-Japan-JSPS symposium.（招待講演）（国際学会）

Akaike T.

Akaike T.

赤池孝章

Akaike T.

International Joint Conference of SFRR-Korea & HDRC 2019.（招待講演）（国際学会）

第4回黒潮カンファレンス（招待講演）

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

Reactive persulfide mediates versatile redox signal functions with canonical signaling mimetics.

Reactive persulfide mediates versatile redox signal functions with canonical signaling mimetics.

活性イオウ分子によるレドックスシグナルと代謝制御

Reactive persulfide mediate sulfur respiration in mitochondria via sulfide:quinone oxidoreductase.

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題

 ２．発表標題



2019年

2019年

2019年

2018年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

The 2020 Oxygen Radicals, Gordon Research Conference.（招待講演）（国際学会）

第 7 回 IRG(Inflammation and ReGeneration)Meeting（東京）（招待講演）

The Kick-off Symposium of Advanced Graduate Program for Future Medicine and Health Care（仙台）（招待講演）（国際学会）

Akaike T.

Akaike T.

Akaike T.

Akaike T.

2018 Annual Medical Technology Conference 3rd Annual Conference New Frontiers in Mass Spectrometry Clinical and Biomedical
Applications（タイ）（招待講演）（国際学会）

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

Signaling and energy metabolism regulated by reactive sulfur species.

Reactive sulfur species (RSS) mediate sulfur respiration in mitochondria and redox signaling

Cysteine persulfide synthases mediate sulfur respiration and energy metabolism

Chemical biology of reactive sulfur species and its metabolome analysis



2018年

2018年

2018年

2018年

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

平成30年度東北大学医学系病理同窓会特別公演（仙台）（招待講演）

10th Internatinal Conference on the Biology, Chemistry and Therapeutic Applications of Nitric Oxide（イギリス）（招待講演）
（国際学会）

KCL Redox Biology & Medicine Symposium（イギリス）（招待講演）（国際学会）

 ３．学会等名

Akaike T.

Akaike T.

 ２．発表標題

 ２．発表標題

赤池孝章

赤池孝章

山形分子生物研究会（山形）（招待講演）

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

Translation-coupled persulfide synthases (PERSs) involved critically in sulfur respiration and energy metabolism
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