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研究成果の概要（和文）：酸化ストレスに対し還元ストレスという概念が近年提唱されたが、未だ還元ストレス
の本体（主要因子）が何であるかは明確でない。本研究は還元ストレスの主要因子として高い抗酸化能と求核性
を有する活性イオウ分子を同定し、その生体内における還元ストレス制御機構として、活性イオウ分子の細胞外
排出システムを発見した。

研究成果の概要（英文）：We found that there are antiporters to uptake cystine, oxidized form of 
cysteine, into the cells inside in exchange for cysteine persulfide excreted into extracellular 
space, and probably plays an important role in redox homeostasis in the cells.

研究分野：環境生物学

キーワード： 還元ストレス　活性イオウ分子

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
多くの研究により酸化ストレスと疾患との関連が示唆され、抗酸化物質が治療薬として期待されている。しかし
一方、抗酸化物質による還元ストレスという健康リスクも懸念される。　本研究成果は還元ストレス/レドック
ス制御における、新たな仕組みを明らかにしたものであり、還元ストレスに起因する病態の発症メカニズムの解
明に繋がると期待される。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
従来、Cystathionine γ-lyase (CSE)は硫化水素を産生する酵素として知られていた. しかし, 近年

CSEの主要産生物はシスチン(CysSSCys)を基質としたパースルフィド（CysSSH等）やポリスル
フィド（CysSSSH等）のように分子内に“可動性イオウ”を有する活性イオウ分子であることが
明らかにされ, その高い抗酸化性/求核性から酸化・親電子ストレスに対する重要な防御因子で
あると考えられた.  
実際, 我々はこれまでに CSEを欠損させることで, 生体内活性イオウ分子の量を減少させ, 活
性イオウ分子の生体内量の維持がメチル水銀やカドミウムなどの環境中親電子物質に対する毒
性防御に重要であることを報告してきた. さらに, 外因性の活性イオウ分子であるニンニク抽出
液やポリサルファー化合物の投与が, 活性イオウ分子の細胞内量及び環境中親電子物質に対す
る抵抗性を向上させることを報告している. 
一方, 適度な酸化反応は生体において重要な役割を担っている. 例えば, ミトコンドリアで産
生される活性酸素種は, タンパク質の正常な構造を維持するのに必要なジスルフィド結合の形
成などに重要である. そのため、過剰な抗酸化物質による過度の活性酸素の消去は, ジスルフィ
ド結合形成の損失による ERストレスやミトコンドリア活性の低下を引き起こし, 様々な病態と
の関連が示唆されている.  
 活性イオウ分子に対する研究は、活性イオウ分子が CysSHや GSHに比べて遥かに高い活性酸
素消去活性を示すことから、酸化ストレスに対する役割が中心的に行われてきた. また、酸化ス
トレスに対し還元ストレスという概念が近年提唱されたが, 未だ還元ストレスの本体（主要因子）
が何であるかは明確でない. 
 
２．研究の目的 
高い抗酸化性 /求核
性を有する活性イオウ
分子は酸化 /親電子ス
トレスに対する新たな
防御因子として注目さ
れる. 一方 , 生体内で
の過剰な抗酸化物質の
蓄積はレドックスバラ
ンスを乱し, 還元スト
レスによる健康リスク
を引き起こすことが知
られる. しかし, 現在, 
活性イオウ分子に対し
これらリスクの検討は
なされていない.  
そこで, 本研究では
活性イオウ分子が持つ
健康リスクを検討し, その安全域値を明らかにすることを目的とした (研究課題 1). また, 先行
研究において, 活性イオウ分子を細胞外へ排出する機構の存在を報告しており, 同機構は活性イ
オウ分子による還元ストレスの回避に重要な役割を担っている可能性がある. そこで, 活性イオ
ウ分子の排出トランスポーターを同定し, 活性イオウ分子排出機構がレドックスバランスの維
持に関与しているかを検討を目的とした (研究課題 2).  

 
３．研究の方法 
マウス： C57BL/6J マウスを野生型 (WT) マウス, および活性イオウ分子産生酵素である CSE
の高発現マウス (CSE-Tg) マウスを用いた. 細胞：WT および CSE-Tg マウスから作製した初代
肝細胞, または HepG2細胞を用いた. 活性イオウ分子の測定：親電子プローブと安定同位体希釈
法を用いた LC-MS解析法により定量解析を行った. ポリサルファー化合物：Na2S4および CysSH
トリスルフィド（CysSSSCys）を使用した. 高シスチン食：一般的なマウス飼育に用いられるMF
食をコントロール食とし、MF食をベースに CSE基質含有量を変化させた飼料を作製した. 
 
４．研究成果 

CSE-Tgマウスは, 各臓器で高い CSE発現を示したにもかかわらず, WTと比べ, 臓器中の活性
イオウ分子の量に大きな変化は見られなかった. 一方興味深い事に, 臓器 (細胞) 外である血漿
中の活性イオウ分子の量は, WT に比べ顕著に増加していた. 同様に, CSE-Tg マウス初代肝細胞
においても, 細胞内活性イオウ分子の量は WT と比べ大差ないものの, 細胞外 (培地中)での活
性イオウ分子の量は顕著に増加していた. これらの結果は, 細胞中で産生された余剰の活性イオ
ウ分子は, 細胞外へと排出されることを示唆している.  
一方, CSE の基質である CysSSCys 高含有食を CSE-Tg マウスを与えると活性イオウ分子の過
剰産生と、肝臓や骨格筋に対する組織障害 (還元ストレス) を引き起こす事を見出した. 



さらに, ポリサルファー化合物の投与により増加した細胞内活性イオウ分子の量は, 細胞外へ
放出されることで一定期間で定常レベルに戻ること, また, ある一定量以上の投与は, 逆に細胞
毒性を引き起こすことを見出した. つまり、生体は余剰な活性イオウ分子を細胞外へと積極的に
排出する輸送システムを介して, 細胞内の恒常性を維持していることを示唆している.  
興味深い事に, 培地中 (細胞外) からアミノ酸を除去すると, 活性イオウ分子のひとつである
システインパースルフィド (CysSSH)の細胞外排出が抑制された. さらに, この排出抑制は
CysSSCys添加により, 通常レベルまで回復した. 
一連の結果は, 少なくともCysSSHの細胞外排出にはアミノ酸要求性アンチポーターが寄与し
ており, そのカウンターパートのひとつがシスチンであることを示唆している.  

WTおよびCSE-Tgマウスの各種臓器中CysSSH濃度は厳密に制御されており, 余剰のCysSSH
が血漿中に排泄されている事実からすると, 細胞内レドックスバランスの維持にCysSSHの細胞
外排泄は重要なプロセスである可能性が高い. 細胞外において, CysSSH は酸化/親電子ストレス
を制御する求核低分子として機能し, 結果的に生じる還元性を消失した CysSSCys は,CysSSCys
アンチポーターを介して細胞内に取り込まれて, CSEにより還元性の高い CysSSHに再生される
レドックスホメオスタシスが想定される. 
本研究は, 本研究成果は、還元ストレス/レドックス制御における、新たな仕組みを明らかにし
た. 
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