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研究成果の概要（和文）：1989 年ほ乳類の脳 に内在性硫化水素が存在することが報告されて以降、一酸化窒
素、一酸化炭素に続くガス状生理活性物質としての機能性が注目されている。骨格筋萎縮は患者のQOLの低下に
つながる重篤な状態であるにも関わらず、その治療法は確立されていない。本研究では、マウス骨格筋細胞株に
おいて硫化水素が骨格筋肥大を引き起こすことを見出した。さらに、生体内硫化水素供与体であるシステインの
骨格筋肥大効果を示した。

研究成果の概要（英文）：Hydrogen sulfide was detected in mammalian brain in 1989. Thus, it has 
become recognized as a gasotransmitter such as nitric oxide (NO) and carbon monoxide (CO). Although 
skeletal muscle atrophy cause a decrease in QOL (Quality of life), effective treatment for skeletal 
muscle atrophy has not still been established. In this study, I elucidated that hydrogen sulfide 
contribute to the muscle hypertrophy in a mouse skeletal muscle cell line. I further found that 
cysteine contribute to the muscle hypertrophy.

研究分野： 分子生物学

キーワード： 骨格筋肥大　硫化水素

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
寝たきりによる骨格筋萎縮はQOL（クオリティオブライフ）を著しく低下させ、医療費の増大につながっている
大きな社会問題である。その治療法はリハビリに頼っているところが大きく、負担の少ない治療法の開発が必須
である。本研究ではガス状生理活性物質である硫化水素による骨格筋肥大効果を初めて明らかにした。さらにそ
の生体内供与体のアミノ酸であるシステインによる筋肥大効果も見出したことから、栄養成分（または食品）に
よる骨格筋萎縮の治療法の第一歩となることが期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 硫化水素（H2S）は、古くは腐卵臭のする有毒ガスとして研究されてきたが、1989 年ほ乳類

の脳に内在性 H2S が存在することが報告されて以降、一酸化窒素（NO）、一酸化炭素（CO）に続

くガス状生理活性物質としての存在意義（機能性）が注目されている。現在までに内在性 H2S

が、インスリン分泌調節、平滑筋収縮調節、心筋保護、血管新生などに関与することが報告さ

れてきた。内在性 H2S 由来の硫化水素イオン(HS-)は、非酵素的にタンパク質のジスルフィド結

合を還元して開裂し、硫黄(S)を付与する S-スルフヒドリル化を引き起こす。H2S を体内で生合

成する合成酵素はこれまでに 3つ報告されており、それらのすべての経路の酵素基質はシステ

インであることが知られている。非常に興味深いことに石井ら（J Biol Chem. 2010）によって

骨格筋においてシステイン不足から筋萎縮が起こることが報告されている。しかしながらその

メカニズムと H2S の機能との相関は明らかとなっていない。 

 

２．研究の目的 

  本研究は運動刺激（メカニカルストレス）による筋肥大経路のトリガーとして H2S が機能し

ていることを証明することで、侵襲性が低く、正確で簡便な評価方法の開発と薬理学的・栄養

学的治療法の開発につなげることである。 

 
３．研究の方法 

1.筋管細胞形態に対する H2S の効果 

 マウス骨格筋細胞株C2C12筋管細胞にH2SドナーであるNaHS(硫化水素ナトリウム)を投与後、

形態変化を評価する。筋管細胞が肥大していることを確認するため具体的には NaHS 添加し、1

〜2 日後に C2C12 筋管細胞の筋管直径を計測する。 

 

2.筋合成系に対する H2S の効果 

 NaHS で処理した C2C12 筋管細胞における、リン酸化 mTOR、リン酸化 S6 kinase（S6K）など

の肥大した骨格筋において活性が上昇する筋合成系タンパク質の発現、活性を Westurn Blot

を用いて評価する。また、細胞骨格タンパク質（ミオシン・アクチン・チューブリン）の発現

量を指標として筋管細胞肥大を評価する。 

 

3.システインによる骨格筋肥大効果の検討 

 将来的な栄養学的治療法を見据え、生体内で H2S ドナーとして機能することが予想され

るアミノ酸であるシステインを用いて骨格筋肥大効果を検討した。具体的には C2C12 筋管

細胞にシステインを処理した際の筋管直径を測定し、評価を行う。 

 

４．研究成果 

1.筋管細胞形態に対する H2S の効果 

 ガス状生理活性物質である硫化水素（H2S）ドナーである NaHS（硫化水素ナトリウム）を用

いて骨格筋細胞株 C2C12 筋管細胞を筋管直径計測によって検討したところ有意に筋管直径の増

大が観察された。（図 1参照） 
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図1:H2SドナーNaHSによる筋管肥大効果   
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2.筋合成系に対する H2S の効果 

 C2C12 筋管細胞への H2S ドナー（GY4137）添加によってリン酸化 mTOR、リン酸化 S6 kinase

（S6K）などの肥大した骨格筋において活性が上昇する筋合成系タンパク質の発現、活性上昇を

Westurn Blot を用いて明らかとした。加えて筋管細胞肥大の指標である細胞骨格タンパク質（ミ

オシン・アクチン・チューブリン）の発現増大も観察された。以上から硫化水素が骨格筋肥大

において正の効果があることを見出した。 

 

3. システインによる骨格筋肥大効果の検討 

 生体内 H2S ドナーとして機能することが予想されるアミノ酸であるシステインを用いて骨格

筋肥大効果を検討した所、当初の予想通り筋合成系蛋白質（mTOR・S6 kinase）の発現、活

性上昇が明らかとなった。この結果から、システインの筋肥大効果が示唆され、栄養学的

治療法の開発につながる知見が得られた。 
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