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研究成果の概要（和文）：　我々を取り巻く食品や大気汚染物質中に含まれ、生体への曝露によりタンパク質の
チオール基に容易に結合することからその健康影響が懸念される環境中親電子物質と称される一群がある。本研
究では種々の環境中親電子物質のリスク評価と、高い求核性を有した活性イオウ分子によるその不活化という新
奇防御機構の解明を目指した。その結果、活性イオウ分子が当該物質のイオウ付加体形成を通じてタンパク質の
親電子修飾と細胞死を抑制することを見出した。また活性イオウ分子投与下では当該物質曝露に応答し細胞生存
に寄与するシグナル伝達系の応答は低下した。すなわち活性イオウ分子は環境中親電子物質に対する初期防御因
子であると示唆される。

研究成果の概要（英文）：Environmental electrophiles such as 1,4-napthoquinone (1,4-NQ) and 
methylmercury easily bind to the protein thiols, thereby inducing cytotoxicity. In this study, we 
investigated the cytoprotective roles of reactive sulfur species, a highly nucleophilic compounds. 
We found that exposure of primary mouse hepatocytes to polysulfide and 1,4-NQ markedly decreased 1,
4-NQ-mediated cell death and S-arylation of cellular proteins. Activation of cell survival signaling
 under exposure to 1,4-NQ was suppressed in the presence of polysulfides. These results suggest that
 reactive sulfur species act as a initial cytoprotective factor by capturing this electrophile.

研究分野：環境衛生学

キーワード： 活性イオウ分子

  ２版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１． 研究開始当初の背景 
 
私たちを取り巻く環境および食品中には
多種多様な化学物質が含まれており、その生
体内侵入による健康影響には常に社会的な
関心が寄せられている。環境中化学物質には、
親電子物質に類される一群がある。例えば、
生物濃縮を介して大型食用魚類に蓄積する
メチル水銀、米に含まれるカドミウム、鉛水
道管から漏えいする鉛、ポテトチップスに含
まれるアクリルアミド、大気汚染微粒子物質
PM2.5 やタバコの煙に含まれる 1,2-ナフトキ
ノン（1,2-NQ）および 1,4 ナフトキノン
（1,4-NQ）やクロトンアルデヒド、あるいは
1,4-ベンゾキノン（1,4-BQ）があげられ、い
ずれも私たちの身近に存在する化学物質で
ある。これら環境中親電子物質は分子中に電
子密度の低い部位をもつゆえ、電子密度の高
いタンパク質のチオール基に容易に共有結
合し、付加体を形成する（親電子修飾）。し
たがって生体への環境中親電子物質の曝露
によりタンパク質の親電子修飾が過剰に行
われると、被修飾タンパク質の担う細胞機能
が破綻する。これが環境中親電子物質の毒性
要因と目されており、その標的タンパク質の
同定と破綻メカニズムの解明が精力的に行
われている。 
一方で、環境中親電子物質の親電子性を奪
い無毒化することで細胞保護作用を発揮す
る内在性求核物質が存在するのであろう
か？これまでイオウ転移酵素である
cystathionine -lyase (CSE)および cystathionine 
-synthase (CBS)はシステインを基質とし硫
化水素の産生を担うと長らく考えられてき
たが、申請者所属研究室と東北大・赤池教授
らとの共同研究により、その実態はシスチン
(Cys-S-S-Cys)を基質としてシステインパース
ルフィド (Cys-S-SH)を産生する酵素である
ことが明らかとなった (Ida T et al. PNAS 
2014)。さらにシステインパースルフィドを起
点とし、システインポリスルフィド
(Cys-S-SnH)、種々のパースルフィド分子群
(R-S-SH)およびポリスルフィド分子群
(R-S-SnH/R-Sn-R)が産生される。これら活性
イオウ分子と称される分子群の特徴的な化
学的特性として極めて高い求核性がある。こ
の知見から申請者は、CSE および CBS によ
り産生される活性イオウ分子が環境中親電
子物質を捕獲して不活性化（解毒化）し、タ
ンパク質を親電子修飾から保護する生体防
御機構を発揮するのではないかと着想した。 

 
２． 研究の目的 
 
健康影響が懸念される 8つの環境中親電子
物質について、その有害性の閾値が網羅的に
明らかとし、毒性学的観点から有益な知見を
提供する。活性イオウ分子産生酵素の欠失
（あるいは発現量低下）によって活性イオウ
分子量が減少した際には、環境中親電子物質

による被親電子修飾タンパク質量が増加し、
細胞毒性が亢進するかを検討する。逆に外来
的に活性イオウ分子を投与した際には環境
中親電子物質を不活化することで被親電子
修飾タンパク質量を減少させ、細胞毒性も減
弱するかを検討する。 
これらの結果から、活性イオウ分子が環境
中親電子物質に対する生体防御機構の担い
手であることを立証し、高い求核性を有する
活性イオウ分子の担う生理機能について新
奇の知見を提供する。これによって我々の身
近に存在する環境中親電子物質による健康
リスクに対し、活性イオウ分子の摂取の有効
性を提唱し、環境薬学的観点からも有用な知
見を提供する。 
 
３． 研究の方法 

 
 マウス初代肝細胞に対する細胞死を指標
として前述の環境中親電子物質 8種の毒性を
検討後、その作用がポリスルフィドの添加に
より緩和されるか、あるいは活性イオウ分子
産生酵素の欠失により亢進するかを検討す
る。同時にこの変化が活性イオウ分子の増加
または枯渇に起因する被親電子修飾タンパ
ク質量の変化によるものかを解析する。これ
により活性イオウ分子が環境中親電子物質
によるタンパク質の親電子修飾量を軽減し
細胞毒性に対する保護機能をもつことを立
証する。また、環境中親電子物質の曝露によ
り活性化される種々のレドックスシグナル
伝達経路の応答性が活性イオウ分子の存在
によってどのように変化するかを検討する。 
 
４． 研究成果 
 
(1) 高い親電子性を有するゆえ生体内に侵
入した際にはタンパク質のチオール基に容
易に共有結合し（親電子修飾）、その機能お
よび細胞内シグナルを破綻させることで健
康影響が懸念される環境中親電子物質のリ
スク評価と、高い求核性を有した活性イオウ
分子によるその不活化という新奇生体防御
機構の立証を目指している。我々の身近に存
在する 8 つの環境中親電子物質メチル水銀、
カドミウム、鉛、アクリルアミド、クロトン
アルデヒド、1,2-NQ、1,4-NQ および 1,4-BQ
をマウス由来初代培養肝細胞に曝露し、MTT
法により細胞生存率を解析することで各環
境中親電子物質の濃度依存的な毒性発現を
解析し、その有害性の閾値を網羅的に明らか
とした。そこで、活性イオウ分子が環境中親
電子物質を捕獲して不活性化（無毒化）する
かを検証した。活性イオウ分子のうちポリス
ルフィドのモデル化合物である Na2S4を初代
培養肝細胞の培養液中へ添加したところ、
1,2-NQ、1,4-NQ、カドミウム、鉛の曝露によ
り誘導される細胞死が顕著に阻害された。ま
た 1,2-NQまたは 1,4-NQを初代培養肝細胞へ
曝露し、タンパク質の親電子修飾量を抗



1,2-NQおよび抗 1,4-NQ抗体を用いたウェス
タンブロッティングにより確認したところ、
Na2S4 添加によって内在タンパク質の親電子
修飾量が著しく減少していた。このことから
外来的に添加した活性イオウ分子により環
境中親電子物質の毒性が軽減されることが
示された（図 1: 1,4-NQ 曝露における結果を
例示）。 

 
(図 1) 1,4-NQ曝露による細胞死およびタンパ
ク質の化学修飾は Na2S4の投与により阻害さ
れる (A)細胞生存率 (B) 1,4-NQ 被修飾タン
パク質 
 
(2) 被験物質のひとつ 1,4-NQ を用い、活性
イオウ分子モデル化合物 Na2S4との反応によ
り 生 じ る イ オ ウ 付 加 体 と し て 、
1,4-NQ-S-1,4-NQ-OH を同定した。そこで
1,4-NQ-S-1,4-NQ-OH標品を精製し、マウス初
代培養肝細胞に曝露したところ、1,4-NQ曝露
時に生じた内在タンパク質の 1,4-NQ 修飾お
よび細胞死は引き起こされなかった（図 2）。
また、1,4-NQにマウス初代培養肝細胞を低用
量曝露した際には、センサータンパク質
PTENの1,4-NQ修飾を起点として下流分子の

Aktおよび CREBが活性化され、細胞生存に
寄与するレドックスシグナル伝達経路が活
性化された（図 2）。当該経路は 1,4-NQ 高用
量曝露時には抑制へと転じ、曝露濃度依存的
な 釣 り 鐘 型 の 変 動 を 示 し た 。
1,4-NQ-S-1,4-NQ-OH 曝露においては検討し
たいずれの濃度においても当該経路の活性
化変動は見られなかった（図 2）。同様の検討
を Na2S4存在下で行ったところ、Akt および
CREB の活性化をもたらす 1,4-NQ 曝露用量
はより高濃度へとシフトした。 
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(図 2) 1,4-NQイオウ付加体は細胞死、タンパ
ク質の化学修飾および PTEN/Akt/CREB シグ
ナルの活性化を引き起こさない (A) 細胞生
存率 (B) 1,4-NQ被修飾タンパク質 (C) 精製
PTEN タンパク質の 1,4-NQ 修飾  (D) 
Akt/CREBシグナル活性化の変動 
 
 
以上の結果より、活性イオウ分子はイオウ
付加体形成を通じて環境中親電子物質を不
活化し、内在タンパク質の親電子修飾および
細胞死を抑制する新奇因子であることが示
唆された。また、活性イオウ分子の本特性に
より、環境中親電子物質曝露に際し活性化さ
れるレドックスシグナル伝達経路が負に制
御されることも示唆された（図 3）。 
 

 
(図 3) Na2S4 はイオウ付加体形成を通じて
1,4-NQによる PTEN/Akt/CREBシグナルの活
性化と細胞毒性を抑制する 
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