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研究成果の概要（和文）：活性イオウ（RSS）は、ほぼ全ての生物に普遍的な生理活性物質として機能すること
がわかってきたが、そのシグナル伝達機構には不明な点が多い。本研究では、光合成細菌から同定したRSS応答
性転写因子SqrRを起点としたシグナル伝達機構について、RSS代謝から転写制御までの素過程を明らかにするこ
とを目指した。その結果、SqrRを介した転写制御に関わる活性硫黄代謝酵素を複数同定し、SqrRの制御に関わる
活性硫黄の細胞内動態を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Recent studies reveal that reactive sulfur species (RSS) functions as a 
universal bioactive substance in the physiology of nearly all organisms; however, its signaling 
mechanisms remain unclear. In this study, I aimed to elucidate the fundamental process from RSS 
metabolism to transcriptional regulation of the signaling mechanism originating from the 
RSS-responsive transcription factor SqrR, which was identified from photosynthetic bacteria.　
Several RSS metabolizing enzymes involved in SqrR-mediated transcriptional regulation were 
identified and the intracellular dynamics of RSS involved in SqrR regulation was clarified.

研究分野：微生物生理学

キーワード： シグナル制御　システイン修飾　硫化水素　ポリスルフィド　硫黄代謝　細菌
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、RSSの代謝系とRSSによる転写制御を結びつける重要な情報を提供し、今後のRSSシグナル研究の展開
を強く推進する。また、研究材料である紅色光合成細菌はミトコンドリアの細胞内共生のもとになった細菌であ
り、真核生物にも共通する硫黄代謝機構をもつことが知られている。そのため、SqrRを起点としたRSSの応答機
構は、RSSセンシング研究のプラットフォームとして様々な研究へ展開することが期待される。さらに、統合失
調症などのRSSが関わる疾患のこれまでにない治療法の開発といった応用研究への発展も期待できる。

※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。



図 1. 硫化水素による生理活性調節 

図 2. SqrRの RSS応答機構 
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１．研究開始当初の背景 
 生物にとって毒である硫化水素は、生体内
で生合成されて様々な生理機能の調節にも関
わる「諸刃の剣」であることがわかってきた。
例えば、硫化水素がミトコンドリアの
Sulfide:Quinone Reductase (SQR)の基質と
なってマウスの人工冬眠を誘導することや、
イオウ由来の還元物質の蓄積が線虫の寿命を
延ばすことなどが報告されている。動物に限
らず、硫化水素雰囲気下に置いた植物の葉の
老化が抑制されることや、大腸菌が抗生物質
への抵抗性を示すために硫化水素が必要であ
ることが示されている。さらに、硫化水素やイ
オウ代謝の過程で、チオール基を持つ低分子
に過剰なイオウ原子が付加したポリスルフィ
ド類である“活性イオウ分子種（RSS）”が生
成され、それらが細胞内シグナル物質の実体として機能することも明らかとなってきた（図 1）。
このように、RSS による生理活性機能の調節が生物普遍的に重要な現象であることが、近年の
研究から急速に明らかになってきた。しかし、細胞内の硫化水素・RSS のシグナル伝達の詳細
は依然不明のままであった。 
 このような背景の下、申請者は、硫化水素関連研究に新
しい潮流を巻起こすことができるだろうと考え、硫化水
素を電子供与体に光合成を行う紅色光合成細菌を用い
て、RSS 応答性転写因子 SqrR を同定し、その分子機構
の解明に成功した。SqrRは、細胞が硫化水素にさらされ
た際、それに由来する RSSによって 2つの保存されたシ
ステイン残基の間で分子内テトラスルフィド結合が形成
され、標的遺伝子のオペレーター領域への DNA結合親和
性が低下することで、RSSに応答した転写制御を行う（図
2）。 
 しかし、1）実際に SqrRのシステインを細胞内で修飾
する RSSの種類、および、2）その RSSの生成機構、ま
た、可逆的な転写制御を行う上での RSS分解機構は明ら
かになっていない。SqrRのユニークな修飾（分子内テト
ラスルフィド結合）の選択性や特異性の高さがどのような分子機構により達成されているのか
はよくわかっておらず、その解明は今後の課題として残されている。ジスルフィド結合などのよ
く知られているシステイン残基の酸化反応は、生体内の様々なシグナル伝達や酸化ストレスへ
の応答、さらにはタンパク質の正しい折り畳み構造の形成などに関与している。RSS によるシ
ステイン修飾の特異性を解明することは、硫化水素・RSS に依存したシグナル伝達の詳細と、
その生理的意義を明らかにする上で極めて重要である。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、RSS シグナル伝達機構とそれに関わる RSS 代謝経路を解明することであ
る。具体的には、申請者が同定した RSS応答性転写因子 SqrRと、その制御を受ける RSS代謝
関連因子を研究の中心に据え、 
1）SqrRのシステインを in vivoで修飾する RSSとその生成経路 
2）RSSシグナル解消のための RSS・過イオウ化修飾の分解経路 
を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
（1）SqrR 依存的な転写制御に関わる RSS 代謝系を同定するために、SqrR による転写制御を受け
る RSS 代謝関連遺伝子の欠損株を作成し、硫化水素に応答した転写物量の変化に異常が生じる
か解析する。また、この時の細胞内 RSS の網羅的な定量を行うことで、細胞内 RSS と転写制御の
関係性を精査する。 
 
（2）同定された RSS 代謝関連酵素の酵素活性を測定し、細胞内 RSS 量の変化との関係を検証す
る。さらに、RSS 代謝関連酵素の欠損による影響が、細胞の RSS 処理によって相補されるか検証
することで、SqrR 依存的な転写制御に関わる RSS の種類を推定する。 
 



図 3. SqrRによる転写制御機構における RSS代謝 

（3）SqrR による転写制御に関わると推定された RSS についての化学的性質を精査するために、
SqrR と各種 RSS との反応性や修飾状態を解析する。 
 
４．研究成果 
（1）SqrR 依存的な RSS に応答した転写制御に関わる RSS 代謝関連酵素の同定 
 SqrR の転写活性を指標にして、逆遺伝学的に関連遺伝子の同定を試みた。その結果、硫黄転
移活性を持つ 3 種類の酵素を同定した。1 つは主要な RSS 代謝酵素として知られる SQR であっ
た。野生株を硫化水素処理すると、ポリスルフィド修飾の形成による SqrR の転写抑制活性の低
下が生じ、少なくとも 2時間はこの状態が維持された。一方で、sqr 欠損株では、60分ほどで元
の転写抑制状態に戻ってしまうことがわかった。さらに、細胞内 RSS 量を同様に経時的に定量し
た結果、転写物量変化と一致する変化が観察された。これより、SQR は、SqrR のポリスルフィド
修飾を維持するための RSS の供給に寄与することが示された。つまり、SQR は SqrR の転写抑制
活性を不活化し、転写促進状態を維持するために必要な代謝酵素であると言える。 
 残りの 2 つの RSS 代謝関連酵素については、SqrR のポリスルフィド修飾の解消を介して転写
抑制状態に戻す経路に関与することが示唆された。1つは、ロダネースの 1種で RSS 代謝への寄
与が考えられる。もう 1つはチオレドキシンで、SqrR のポリスルフィド架橋を還元することで、
SqrR の転写活性の調節に関わることがわかった。 
 
（2）SqrR 依存的な転写制御に関わる RSS の種類の同定 
 SQR とロダネースの酵素活性を測定したところ、SQR は硫化水素の硫黄原子をシステインおよ
びグルタチオンに転移することで、RSS の一種であるシステインパースルフィド（CysSSH）とグ
ルタチオンパースルフィド（GSSH）の合成活性をもつことがわかった。一方、ロダネースは、チ
オ硫酸の硫黄原子をユニバーサルなイオウ受容体であるシアン化カリウムに受け渡す硫黄転移
活性をもつことがわかったが、生体内での基質は決定できなかった。 
 さらに、sqr 欠損株の硫化水素応答が、CysSSH や GSSH 処理によって野生株と似た状態に相補
されるか検証したところ、CysSSH で処理をしたときのみ、野生株と同様に、硫黄化合物処理 2時
間後でも転写物量が維持されていた。したがって、SqrR による転写制御には、CysSSH がより優
位に寄与することが示唆された。 
 
（3）SqrR と各種 RSS の反応性の解析 
 SqrR は RSS によって 2 つのシステインの間で分子内ポリスルフィド架橋が形成されることで
DNA 結合能が低下する。還元状態の SqrR-DNA 複合体に対して、CysSSH および GSSH で処理をし
たときの解離速度を測定した。すると、CysSSH 処理は、GSSH 処理よりも 4倍速い解離速度を示
した。これより、SqrR は CysSSH とより速やかに反応することがわかった。 
 過去の解析から、SqrR を GSSH で処理するとテトラスルフィド架橋が形成されることがわかっ
ている。今回、CysSSH による修飾状態を解析したところ、テトラ、ペンタ、ヘキサスルフィド架
橋が混合した状態で、かつ、ペンタスルフィド架橋が最も多く形成されることがわかった。した
がって、SqrR と CysSSH の反応は GSSH とのそれに比べてより複雑であることがわかった。 
 
 以上より、SqrR 依存的な RSS に応答した転写制御に関わる RSS 代謝のダイナミクスが明らか
となった（図 3）。細胞が外因性あるいは内因性の硫化水素（H2S/HS－）にさらされると、恒常的
な代謝経路によって産生された超硫黄分子（RSSnH、H2Sn、S8 など）によって、SqrR に分子内ポ
リスルフィド架橋構造が形成されて、硫化水素応答遺伝子に対する転写抑制活性が抑制される。
その結果、硫化水素酸化酵素 SQR やロダネースなどの RSS 代謝酵素の発現が誘導される。SQR は
誘導的な代謝経路として持続的に RSS の産生を行い、SqrR のポリスルフィド架橋構造を維持す
るための RSS を供給す
ることで、硫化水素応
答遺伝子の発現促進を
持続する。一方で、反応
性の高い RSS の高蓄積
を避けるために、ロダ
ネースなどの硫黄転移
酵素によって超硫黄分
子は還元される。これ
により、細胞内の超硫
黄分子濃度が低下し、
SqrR による転写抑制状
態が回復する。 
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