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研究成果の概要（和文）：近年、パースルフィドなどの活性硫黄分子種による酸化ストレスに対する防御的役割
が注目されているが、詳細なメカニズムはこれまで不明であった。本研究では、パースルフィドによるタンパク
質酸化損傷修復メカニズムの解明を目指した。まず、チロシン脱リン酸化酵素(PTP1B)がパースルフィド化を介
して可逆的に修復されることを明らかにした。また、活性酸素合成酵素であるNADPHオキシダーゼ(Nox)と一酸化
窒素合成酵素(NOS)による新規の硫黄代謝系を見出した。以上の結果から、パースルフィド化がタンパク質酸化
損傷修復において重要な役割を果たしていることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Irreversible oxidation of Cys residues to sulfinic/sulfonic forms typically 
impairs protein function. We found that persulfidation (CysSSH) protects Cys from irreversible 
oxidative loss of function by the formation of CysSSO1-3H derivatives that can subsequently be 
reduced back to native thiols. Reductive reactivation of oxidized persulfides by the thioredoxin 
system was demonstrated in PTP1B. In cells, this mechanism protects and regulates key proteins of 
signaling pathways, including PTP1B. Using quantitative mass spectrometry, we show that (i) CysSSH 
and CysSSO3H species are abundant in mouse liver and enzymatically regulated by the thioredoxin 
systems and (ii) deletion of the thioredoxin-related protein TRP14 in mice altered CysSSH levels on 
a subset of proteins, predicting a role for TRP14 in persulfide signaling. 

研究分野： 硫黄生物学

キーワード： パースルフィド　超硫黄分子　酸化修飾　レドックスシグナル　酸化ストレス　リン酸化修飾　カルモ
デュリンキナーゼ　チオレドキシン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
酸化ストレス下における不可逆的な酸化修飾からタンパク質のシステイン残基を保護する手段として、パースル
フィドによる保護メカニズムを見出したのは、これまでに報告のない応募者ら独自のものであり、その独創性は
極めて高い。本研究を進めることで、酸化ストレスに対する新規防御機能を明らかにし、酸化ストレスの関わる
動脈硬化症・心疾患、生活習慣病及び、癌、神経変性疾患を含めた難治性疾患 まで幅広い疾病を標的とした創
薬や予防・治療法の開発への展開が期待される。

※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 
近年、パースルフィドなどの活性硫黄分子種による酸化ストレスに対する防御的役割が注目

されているが、不可逆的な酸化損傷からタンパク質システイン残基を保護する機構はこれまで

不明であった。最近、所属研究グループにおいて、パースルフィドがタンパク質システイン残基

の過度な酸化修飾に対する防御機能を有していることを明らかにし、レドックスシグナル研究

に新たな道を開いた。本研究では、これまで全く知られていなかった「パースルフィドによるタ

ンパク質酸化損傷修復メカニズム」を解明する課題に取り組んだ。本研究により、酸化ストレス

に対する新規防御機能を解明し、酸化ストレスが関わる難治性疾患の新しい診断・治療法の開発

や創薬に向けた基盤的研究を展開した。 
 
２．研究の目的 
システインパースルフィド（Cys-SSH）は、通常のチオール化合物に比べて高い求核性を有す

ると共に、求電子性の両方の性質を有しており、複雑なレドックス活性を持つ「活性硫黄分子」

として生体内で多彩な生理機能を発揮している。最近我々は、パースルフィドがタンパク質シス

テイン残基の過度な酸化修飾に対する防御機能を有していることを明らかにした。本研究では、

全く知られていなかった「パースルフィドによるタンパク質酸化損傷修復メカニズム」を解明す

るために、(1) 硫黄プロテオミクスによるタンパク質酸化修復機構の解析、(2) パースルフィド

化によるタンパク質システイン残基保護メカニズムの解析、(3) パースルフィドの酸化還元反応

によるリン酸化シグナル制御機構の解析を行った。 
 
３．研究の方法 
（１）硫黄プロテオミクスによるタンパク質酸化修復機構の解析 

パースルフィド化および他の硫黄種の存在量を評価するために、マウス組織における、硫黄プ

ロテオミクスを実施した。我々の開発したタンパ ク質中のパースルフィド量を測定するための

新しい質量分析法を用いて、各種組織サンプル中のタンパク質および代謝物のパースルフィド

量を解析した。さらに、チオレドキシン(Trx)やチオレドキシン還元酵素(TrxR)などの欠損マウ

スを解析し、種々の還元系によるパースルフィド化および他の硫黄種への影響を解析した。 

 

（２）パースルフィド化によるタンパク質システイン残基保護メカニズムの解析 

予備的な検討により、チロシン脱リン酸化酵素(PTP1B)の不可逆的な酸化修飾とそれによる活

性阻害に対して、パースルフィド化が可逆性を付与し、チオレドキシン系(Trx1, TRP14, TRP32)

により酵素的に還元されることを証明した。これを応用し、CaMK 群のパースルフィド化による

保護メカニズムの解析を行った。さらに、分子ごとにパースルフィドの還元系が異なる知見を得

ていることから、分子ごとにパースルフィドを還元する酵素系の特定を試みた。加えて、上記(1)

の硫黄プロテオミクスにより特定される新規パースルフィド標的分子の保護メカニズムの解析

を行った。 

 

（３）パースルフィドの酸化還元反応によるリン酸化シグナル制御機構の解析 

細胞の老化や各種ストレスによりタンパク質が酸化され、不可逆的な酸化損傷を受けること

が報告されている。すでに我々は、小胞体ストレスの誘導により CaMK 群のシステインが酸化修

飾され、それにより下流のリン酸化シグナルが制御されることを確認している。そこで、酸化タ

ンパク質が増加する種々のストレス下においてパースルフィド化およびパーチオ酸化修飾を検

出し、細胞内リン酸化シグナルに対するパースルフィドの寄与を解析した。さらに、チオレドキ

シン系の欠損細胞では、パースルフィド化の還元が抑制されることにより、PTP1B の酸化と不活

性化が引き起こされ、細胞内リン酸化シグナルが亢進する知見を得ている。よって、各種還元酵

素系の欠損細胞を用いてパースルフィド化の還元を抑制することで、還元酵素を介したパース

ルフィドのリン酸化シグナル制御機構の解明に取り組んだ。 



 

４．研究成果 

（１）タンパク質酸化修飾と酵素活性阻害の相関解析 

アルツハイマー病やパーキンソン病など高齢者に多い脳の病気において、酸化したタンパク

質が蓄積し、細胞が損傷を受け、最終的に細胞死に至ることが知られている。近年、多くの精神・

神経疾患の原因の 1 つとして活性酸素が注目されているが、不可逆的な酸化状態からタンパク

質システイン残基を保護する機構は不明なままであった。そこで、パースルフィドによるタンパ

ク質酸化損傷修復機構に関する解析を行った。その結果、チロシン脱リン酸化酵素(PTP1B)の不

可逆的な酸化修飾とそれによる酵素活性阻害に対して、パースルフィド化が可逆性を付与し、チ

オレドキシン系(Trx1, TRP14, TRP32)により酵素的に還元されることを証明した。また、カルモ

デュリンキナーゼ(CaMK)群において、不可逆的な親電子物質による修飾とそれによる酵素活性

阻害に対して、パースルフィド化が可逆性を付与する結果が得られている。 

 

（２）環状 S8硫黄の生体内生成と新規の硫黄代謝経路の解析 

広く自然界に存在する環状 S8 硫黄が哺乳類・ヒトの生体内において、当初の想定を超える高

濃度で蓄積していること見出した。さらに、環状 S8 硫黄がヒト細胞におけるミトコンドリアの

硫黄呼吸に関与する可能性を見出した。さらに、活性酸素産生酵素である NOX(NADPH oxidase)

や NO 合成酵素(NOS)が、実際は、NADPH の電子・プロトンを優先的に超硫黄(GSSSG)に渡して超

硫黄の伸長反応(catenation, カテネーション)を触媒して S8産生酵素(S8synthase)として機能

していることを見出した。この新規硫黄代謝経路によりパースルフィドの再活性化が確認され

ていることから、本研究課題であるパースルフィドによるタンパク質酸化損傷修復メカニズム

と密接に関連することが予想された。 
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