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研究成果の概要（和文）： 

硫化水素の投与により、気管平滑筋収縮作用が抑制されるか、またMAP kinaseリン酸化抑制作

用が生じるかについて解析した。その結果、アセチルコリン投与により生じるモルモット気管平

滑筋収縮作用は、硫化水素のドナーである硫化水素ナトリウムの投与により有意に抑制された。

また、ヒト気管平滑筋細胞におけるERKリン酸化は、硫化水素ナトリウム投与により抑制された。 

 
研究成果の概要（英文）： 
We examined whether hydrogen sulfide inhibits contraction and MAP kinase 

phosphorylation in airway smooth muscle.  NaSH, a donor of hydrogen sulfide, 
significantly inhibited acethylcholine-stimulated guinea pig airway smooth muscle 
contraction.  In addition, NaSH inhibited ERK phosphorylation in human airway smooth 
muscle cells. 
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１．研究開始当初の背景 

気管支喘息の主病態は、気管平滑筋の可逆

的収縮と気道炎症であり、気道炎症の慢性

化は気管平滑筋層を肥厚させ、不可逆性の

気道狭窄、すなわち気道リモデリングをも

たらす。これらの症状のコントロールや喘

息発作頻度の軽減を目的に、アドレナリン

β２受容体作動薬、抗コリン薬、抗ヒスタミ

ン薬、ステロイド等が用いられているが、

いずれも治療の決定打とは言えず、新たな

気管支喘息治療法が模索されている。 

一方、世界有数の温泉湧出量を誇る我が国

では、古代から温泉療法が疾病治療の有効

な手段であった。中でも硫化水素泉は、呼

吸器系疾患、特に気管支喘息に効能がある

とされてきた。 

近年、硫化水素泉の主成分である硫化水素

が、低濃度では可逆性に生体内代謝を低下

さ せ 、「 冬 眠 様 効 果 （ suspended 

animation-like effect）」をもたらすこと

が明らかとなり、CO、NO に続く第３の生体

内ガス状トランスミッターとして注目を集
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めている。硫化水素は、生体内代謝の低下

を通じて、低体温の誘導、炎症性細胞浸潤

／炎症性サイトカイン分泌を抑制するため、

特に炎症の伸展阻止に有効とされている。

また硫化水素は、気管平滑筋に類似した構

造と機能を有する血管平滑筋の弛緩作用を

併せ持つ。 

これらの知見は、気管支喘息の温泉療法に

おいても、吸入／飲用された低濃度硫化水

素が、気道に作用して気管平滑筋を弛緩さ

せたり、炎症性反応の抑制を介して気道リ

モデリングを阻止する可能性を示唆してい

る。 

本研究では、硫化水素が生体内において

ガス状トランスミッターとして作用し、

気管支喘息の主病態である気管平滑筋収縮、

気道リモデリングを抑制するかについて検

討を行った。 

 

２．研究の目的 

(１)硫化水素の気管平滑筋弛緩作用の解明 

(２)硫化水素による気道リモデリング作用

の解明 

 

３．研究の方法 

(１）硫化水素の気管平滑筋弛緩作用の解明 

①硫化水素による気管平滑筋弛緩作用の解明

（オーガンバス法） 

 気管支喘息発作時の気管平滑筋収縮は、気

管平滑筋上に存在するムスカリンM3受容体や

ヒスタミンH1受容体などのGq蛋白共役型受容

体を介して主に生じる。そこで、アセチルコ

リン（ムスカリンM3受容体作動薬）刺激によ

り生じるモルモット気管平滑筋収縮作用が、

硫化水素のドナーである硫化水素ナトリウム

（NaSH; 10 µM-5 mM）の投与により抑制され

るかを、オーガンバスに浸漬したモルモット

気管輪の等尺性張力を測定することで解析し

た。 

②硫化水素による細胞内Ca2+濃度上昇抑制機

構の検討 (in vitro) 

気管平滑筋収縮は細胞内Ca2+濃度上昇、すな

わち、細胞外Ca2+流入（電位依存性Ca2+チャネ

ル、細胞内Ca2+ストア作動性2+チャネル）もし

くは、イノシトール３リン酸（IP3）を介した

細胞内Ca2+ストア（筋小胞体）からのCa2+放出

により生じる。 

そこで、硫化水素のドナーである硫化水素

ナトリウムをヒト気管平滑筋細胞に前投与

した場合、アセチルコリン投与で生じる IP3

生合成、細胞内 Ca2+濃度上昇作用を抑制させ

るか、また細胞内 Ca2+上昇機構のいずれのプ

ロセスを抑制するのかについて、細胞内 Ca2+

イメージング法で測定した。 

(２）硫化水素による気道リモデリング作用

の解明 

気道リモデリングは、気管平滑筋細胞内で

のMAP kinaseの活性化を介して生じるとされ

る。MAP kinaseは、growth factorによる刺

激や、Gq蛋白共役型受容体刺激により生じる。 

そこで、ヒト気管平滑筋細胞への硫化水

素ナトリウム投与が、アセチルコリン投与

で生じるMAP kinase刺激作用を抑制するか

を、Western blot法で測定した。 

 

４．研究成果 

(１）硫化水素の気管平滑筋弛緩作用の解明 

① アセチルコリン（EC50）投与により生じる

モルモット気管平滑筋収縮作用は、比較的高

濃度の硫化水素ナトリウム（NaSH; 0.5 mM- 5 

mM）の投与により有意に抑制された。  

② 硫化水素による細胞内Ca2+濃度上昇抑制機

構の検討 (in vitro) 

その結果、アセチルコリンにより生じる細胞

内Ca2+濃度上昇反応は、硫化水素ナトリウムの

前投与により抑制された。 

 

(２）硫化水素による気道リモデリング作用の

解明 

気道リモデリングは、気管平滑筋や気管上

皮細胞内でのMAP kinaseの活性化により生じ

る。そこで、ヒト気管平滑筋細胞や気管上皮

細胞への硫化水素ナトリウム投与が、FBS投与

で生じるMAP kinase刺激作用を抑制させるか

を、Western blot法で測定した。その結果、

アセチルコリン投与により生じるERKリン酸

化反応は、硫化水素ナトリウムの前投与によ

り抑制された。 

以上より、硫化水素が気管平滑筋弛緩作用

を有すること、またMAP kinase抑制作用を有

することが明らかになった。これらの結果は，



 

 

硫化水素が，気管支喘息治療における全く新

たな治療手段となりうることを示唆するもの

である。 

現在、１．硫化水素が、気管平滑筋を弛緩

させる細胞内機序の解明、２．whole animal

での硫化水素吸入実験、３．硫化水素が気道

リモデリングを促進するメカニズムについて、

さらに詳細にわたり検索することで、将来の

臨床応用への可能性を探求している。これら

の研究は、引き続きコロンビア大学医学部麻

酔科学講座と共同で研究を継続している。 
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