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研究の概要（４行以内） 

本研究では、根本的な生命のしくみでありながら、いまだに未知のエネルギー代謝であるイ
オウ呼吸の全容を解明することで、人類の健康、疾病および寿命のコントロールを可能にする
生命科学のセントラルドクマの創成に挑む。 
 

研 究 分 野：医化学、生化学、微生物学 
キ ー ワ ー ド：活性イオウ分子、エネルギー代謝、イオウ呼吸 

１．研究開始当初の背景 
生物は、生命活動を維持するために酸素を

利用してエネルギー産生を行っている。一方、
筋肉など酸素消費が大きい組織や造血幹細
胞、悪性腫瘍（がん）では低酸素状態になる
ことが多いため、酸素に依存しないエネルギ
ー産生経路の存在も示唆されていた。イオウ
は酸素と類似した反応を行うことができ、ニ
ンニク・タマネギなどの食物や、火山・温泉
などの自然環境に豊富に存在していること
から、酸素に依存しないエネルギー産生系に
関与する分子として注目されてきた。 

これまでに我々は、イオウ含有アミノ酸で
あるシステイン（CysSH）に、さらにイオウ
が付加されたシステインパースルフィド
（CysSSH）などの活性イオウ分子（パース
ルフィド）が、生体内で多量に存在すること
を明らかにしてきた。さらに最近、CysSSH
のミトコンドリアにおける新規の生成経路
（翻訳関連酵素 cysteinyl-tRNA synthetase: 
CARS による経路）を発見し、CysSSH とそ
の関連代謝物がエネルギー産生の過程で酸
素の代わりに利用されていることを明らか
にした。これは従来の定説を覆す画期的な発
見であり、この新しいエネルギー産生経路を
「イオウ呼吸」と呼んでいる（図１）。 
２．研究の目的 

本研究課題では、根本的な生命のしくみで
ありながら、未知のエネルギー代謝であるイ
オウ呼吸の全容を解明することで、疾病、寿
命のコントロールを可能にする生命科学の
セントラルドグマの創成に挑む。 

 

３．研究の方法 
ヒトのイオウ呼吸という新しいエネルギー
代謝メカニズムをケミカルバイオロジー、生
化学、細胞生物学、分子生物学、さらには、
遺伝子編集技術を駆使したイオウ呼吸モデ
ル生物の構築により、個体レベルで解明する。
また、これらの成果を基盤にした、ヒトの老
化・長寿対策、各種難治性疾患の診断・予防・
治療法の開発に応用展開する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図１ イオウ呼吸の概要 
 
４．これまでの成果 
(1) 統合イオウメタボローム確立とイオウ呼
吸の機能解明 
我々が独自に確立した統合イオウメタボロ

ームを用いて、培養細胞や各種組織・臓器、
血液（ヒトおよびマウス）中に CysSSH やグ
ルタチオンパースルフィド（GSSSG）などの
活性イオウ代謝物がミリモルオーダーで存在
することを見出した（PNAS, 2014; Nat. 
Comm., 2017）。また、その主要な産生系であ
る CARS が新生タンパク質をパースルフィド
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化しており、このことで、酸化ストレスによる
過度で不可逆的な酸化損傷からタンパク質チ
オールを保護していることを見出した（Sci. 
Adv., 2020）。さらに、CARS由来のパースル
フィドがミトコンドリア電子伝達系の機能を
維持していることを明らかにした（図 2）。加
えて、低酸素環境におけるイオウ呼吸による組
織保護（脳および肺）と骨成長（軟骨形成）
促進作用を確認した（PNAS, 2019; Science
査読中）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
図 2 活性イオウによるミトコンドリア 

エネルギー代謝機構 
 
(2) イオウ代謝イメージング法の開発 

パースルフィドと一酸化窒素（NO）の反応
中間体であるニトロソスルフィド（HSNO）
の選択的検出法として、世界で初めて特異的
蛍光プローブ TAP-1 を開発し、HSNO の蛍
光イメージング法の開発に成功した（Angew. 
Chem., 2020）。この研究を端緒に、NO によ
る血管弛緩作用（1998 年ノーベル医学生理学
賞）が、実は、HSNO やニトロソパースルフ
ィド（HSSNO）である可能性が指摘されはじ
めた。また、特異的蛍光プローブ（SSP2, SSP4, 
PSP-3 等）を用いた細胞内イオウ分子イメー
ジングのみならず（Angew. Chem., 2019）、
ラマン分光イメージングの先端技術も開発し
つつあり、今後、検出感度を改良したラマン
分光法をイオウイメージングに展開する。 
(3) 新規活性イオウドナーの開発と抗炎症・
免疫制御作用の解明 
新規なパースルフィドドナーとして、N-ア

セチルシステイン（NAC）パースルフィドや
GSSSG などの大量合成法を確立した。その
薬理活性については、オートファジー制御、
Toll様受容体を介する炎症応答誘導とNF-κB
経路などの抑制による抗炎症効果を見出した
（Cell Chem. Biol., 2018, 2019）。また、最近、
パースルフィドによる T 細胞シグナル制御作
用を見出した。 
５．今後の計画 

イオウ呼吸エネルギー代謝理論を基に、疾
病、加齢制御の基盤研究を展開する。具体的
には、イオウ呼吸とイオウ依存型エネルギー
代謝の機能制御メカニズムを解明すること
で、COPD や肺線維症などの慢性肺疾患、心
不全などの難治性心疾患やがんなどにおけ
るイオウ呼吸・代謝異常の病態解明や、その
バイオマーカー、未病、予防、治療の新規ア
プローチの基盤を構築する。 
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