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研究成果の概要（和文）：本研究は，動物モデルを用いて，骨格筋硫黄分子の代謝変動および機能性について検
討することを目的とした。運動，筋不活動および高脂肪食によって骨格筋の硫黄代謝関連因子および超硫黄分子
量が変化することが観察された。また，超硫黄分子ドナーを投与することにより，不活動による筋萎縮，タンパ
ク質分解シグナル活性が抑制された。これらより，骨格筋機能の維持・向上において，超硫黄分子が関与するこ
とが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to investigate metabolic changes and function 
of sulfide compounds in skeletal muscle using animal models. We observed that exercise, muscle 
inactivity, and high-fat diet altered sulfur metabolism and supersulfide contents in skeletal 
muscle. In addition, administration of a supersulfide donor suppressed muscle atrophy and 
proteolytic signaling activity induced by inactivity. These results suggest the involvement of 
supersulfide in the maintenance and improvement of skeletal muscle function.

研究分野： スポーツ生化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により，骨格筋の硫黄代謝および超硫黄分子が運動・身体活動による筋機能の変化に関与すること，超硫
黄分子量を制御することが不活動による筋萎縮の抑制につながることを示した。骨格筋のエネルギー産生や肥
大・萎縮を調節するシグナル活性に硫黄代謝が関与することを踏まえ，筋機能の新しい調節機構を開拓した。

※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，硫黄原子が過剰に付加されたアミノ酸やタンパク質等の超硫黄分子は高い求核性を有

し，エネルギー代謝や生体防御機構を制御して恒常性の維持に関与することがわかってきた。し

かし，骨格筋における超硫黄分子の動態，機能については不明である。骨格筋は身体活動や体脂

肪量，血糖値を調整する臓器であり，代謝性疾患，循環器系疾患をはじめ様々な生活習慣病のリ

スクに関与する。さらに，加齢に伴うフレイルを予防する上でも重要な役割を果たし，高齢社会

における介護予防の標的臓器となる。そのため，骨格筋機能の制御機構を解明することは，体力

向上，健康づくりにおいて極めて重要課題である。このような背景から，骨格筋における硫黄代

謝が様々なライフイベントによって変動し，超硫黄分子を介した生体機能制御系が存在すると

考えた。 
 
 
 
 
２．研究の目的 

運動，不活動，食習慣による骨格筋硫黄化合物の代謝変動および機能性について明らかにし，

運動適応や病態発症における超硫黄分子の関与について検証することを目的とした。 
 
 
 
 
３．研究の方法 

（１）動物実験モデルにおける超硫黄分子動態の検証 

 以下の動物実験モデルを用い，骨格筋組織を得た。 

以下の動物実験モデルを用い，骨格筋組織を得た。 

運動モデル：単回走運動，走運動トレーニング（週5回，4週間）を負荷し，安静群と比較し

た。筋不活動モデル：片脚ギブス固定（2週間）により筋委縮を誘発し，固定のない対照肢と比

較した。食事誘発代謝障害モデル：高脂肪食（60%脂質エネルギー食，8週間）を摂取させた群

と，対照食（5%脂質エネルギー食，8週間）を摂取させた群を比較した。 

筋組織における硫黄関連分子（含硫アミノ酸，硫黄付加ペプチド・タンパク質，硫化水素など）

を質量分析により測定した。また，硫黄転移酵素の発現量を測定した。 

（２）超硫黄分子機能性の検証 

不活動試験では，マウスの後肢をギプス固定することにより，不活動状態を誘発した。また，

超硫黄分子ドナー（Na₂S₄）を毎日腹腔内投与することにより，超硫黄分子が筋萎縮におよぼす

影響についても検討した。培養細胞試験では，超硫黄分子ドナーを骨格筋管細胞C2C12に作用さ

せ，ミトコンドリア呼吸指標，過硫化タンパク質を評価した。培養上清中における硫黄関連分子

を定量し，筋細胞の取り込みならびに分泌について検討した。 
 
 
 
 
４．研究成果 
（１）動物実験モデルにおける検証 

マウスに単回運動あるいはトレーニングを負荷した後，骨格筋の活性硫黄種産生酵素，過硫化

タンパク質，硫黄含有化合物を測定した。単回運動，トレーニングいずれにおいても，骨格筋の

Cysteinyl tRNA synthetase 2（CARS2）発現量が増加した。また，27 種の硫黄含有化合物が検出さ

れ，単回運動によって，グルタチオンジスルフィドの増加，酸化型グルタチオンモノスルフィド

の減少を認めた。トレーニングによっては，硫化物イオン，システインおよび酸化型グルタチオ



ンの増加を認めた。トレーニング試験では，骨格筋における過硫化タンパク質量の変化がみられ，

中でもミトコンドリアの好気的代謝に関わるタンパク質の過硫化が高まることを観察した。筋

不活動モデルでは，CARS2 および 3-Mercaptopyruvate sulfurtransferase の発現量が固定脚で高値を

示した。運動，不活動いずれのモデルにおいても，複数の過硫化タンパク質が検出された。さら

に，高脂肪食を 12 週間摂取させたマウスの腓腹筋においても CARS2 発現量の増加を認めた。 

（２）超硫黄分子機能性の検証 

3 日間の不活動によって，ユビキチン化タンパク質量は，対照群に比べて不活動群で高値で

あったが，Na₂S₄投与群ではその増加はみられなかった。また，炎症性因子 Chemokine C-C motif 

ligand 2 発現量は，不活動によって増加したが，Na₂S₄の投与により抑制された。2 週間の不活

動によって，腓腹筋重量は対照群に比べて不活動群で低値であったが，Na₂S₄の投与により萎縮

の抑制がみられた。このとき Cysteinyl tRNA synthetase 2 発現量は，対照群に比べ Na₂S₄投与群

で高値であった。これらより，超硫黄分子が不活動による骨格筋の炎症およびユビキチン化タ

ンパク質の増加を抑制し，萎縮を抑えることが示唆された。 

培養細胞実験では，筋管細胞を 1 日培養した上清中において 6 種類の硫黄分子の増加を観察

した。また，過酸化水素刺激下で Na₂S₄の影響を検討したところ，細胞毒性や過硫化タンパク質

におよぼす Na₂S₄の濃度や反応時間についての情報を得たが，その効果については今後の検討課

題とされた。 
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