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●超硫⻩分⼦の⽣体内⼤量⽣成の発⾒と⽣理機能の解明
我々は原核細胞からヒトを含めた真核・動物細

胞までの種横断的な超硫⻩分⼦（supersulfide)
⽣成と新しい代謝経路を発⾒した。この超硫⻩代
謝経路が、通常の⽣体物質の代謝系と異なる点
は、硫⻩の伸⻑化、すなわち単⼀の硫⻩元素が連
鎖・カテネーション（catenation) してパースルフィド
など多様な構造を有することで、多彩な⽣理機能
を発現することである（図1)。さらに、超硫⻩化がタ
ンパク質翻訳と共役していること、また、ミトコンドリ
アが超硫⻩代謝の主要な⽣合成経路であり、超
硫⻩分⼦が⽣命活動を根本から⽀えるエネルギー
代謝の⽣命素⼦であることを明らかにした（図2)。
⼀⽅、超硫⻩分⼦の⽣体内⼤量⽣成を介する超硫⻩分⼦によるエネルギー代謝機構、例えば、酸素呼吸

との電⼦伝達連関などは不明な点も残されている。さらに、近年、超硫⻩分⼦による過酸化脂質ラジカルの強
⼒な消去活性（図3)によるフェロトーシスと酸化ストレス・レドックスシグナル制御という新たな展開も明らかになっ
てきた。従って、超硫⻩レドックス応答の分⼦基盤を確⽴することで、超硫⻩分⼦の奏でる⽣命現象の全容を
解明することが喫緊の課題となってきた。

図１. ⽣体内の多様な超硫⻩分⼦
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図２. ⽣命進化と超硫⻩⽣物学の黎明
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●研究の⽬的
本研究課題では、超硫⻩分⼦のレドックス

代謝系と⽣命機能制御メカニズムを解き明か
すことで、超硫⻩⽣命科学の学術基盤を確⽴
する。このことにより、我々が世界に先駆けて⼝
⽕を切り⼤きな潮流となりつつある『超硫⻩分
⼦の⽣命科学研究』を展開する。⽣物は好気
的環境で進化しながら嫌気的エネルギー代謝
経路を温存してきた。例えば、⾼等⽣物の幹
細胞やがん幹細胞などでも、この様な嫌気的エ
ネルギー代謝が活発に営まれている。

この研究によって何をどこまで明らかにしようとしているのか

●超硫⻩分⼦のイメージング解析
最近の研究で、超硫⻩捕捉アルキル化剤を⽤いて、広く⾃然界に存在する超硫⻩分⼦が、脂肪細胞内

の脂肪滴、および、マウス・ヒトの脂肪組織中において、当初の想定を超える⾼濃度で蓄積している事実を突
き⽌めた。そこで本研究項⽬では、顕微質量イメージング（MSイメージング) やラマンイメージングなどの最先
端技法を駆使して、超硫⻩分⼦の細胞内の時空間⽣成動態を詳細に解析する。

●超硫⻩分⼦によるエネルギー代謝と酸化ストレス制御機構の解析
最近、活性酸素産⽣に関与する酵素が、実際は、超硫⻩カテネーション反応を触媒する機能を有すること

を⾒出した。そこで、この超硫⻩カテネーションの発⾒を契機に、独⾃に確⽴した 超硫⻩オミックスにより、これ
まで明らかにした硫⻩呼吸によるエネルギー代謝や酸化ストレス制御機構の視点から解析する。

●ミトコンドリアの超硫⻩代謝解析
我々が既に確⽴しているミトコンドリア超硫⻩

代謝モデルを⽤いて、様々な超硫⻩分⼦の産
⽣・代謝動態を解析する。この系では、ミトコン
ドリア型超硫⻩⽣成系CARS（CARS2)や硫
⻩代謝酵素SQRを中⼼にしたミトコンドリアの
レドックス連動性コラテラル電⼦伝達系が構築
されており、この活性を増減させることでミトコン
ドリアのなかで超硫⻩カテネーションを⾃在に制
御し、超硫⻩分⼦の⽣成動態を調整すること
が可能である（図1, 2, 4 )。
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すなわち、⽣物の嫌気的な成育条件や低酸素・無酸素環境での代謝メカニズムの解明が、⽣命の多様性
を⽀配する⽣命現象の仕組みの理解に必須である。実際我々は、⽣物種普遍的に、⽣命進化を⽀えてき
た超硫⻩代謝システムとその多彩な⽣理機能を明らかにしてきた（図1-3)。そこで本研究課題では、超硫⻩
分⼦研究の先導的な⽴場から、我々が着⽬する⽣体内超硫⻩分⼦によるエネルギー代謝と酸化ストレス制
御機能の解明に向けた研究を鋭意推進する。

図３. 超硫⻩分⼦による過酸化脂質ラジカル制御
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図４. ミトコンドリアにおける
硫⻩カテネーションと超硫⻩分⼦の⽣成
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