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【発表のポイント】

• タンパク質に含まれるアミノ酸（システイン）が過剰な酸化によって変性す

るとタンパク質が劣化し、不可逆的に機能不全となる。

• 今回の研究は、活性硫黄注 1が酸化ストレス注 2によるタンパク質劣化を防い

でいることを初めて明らかにした。

• この発見により、老化防止・長寿戦略の確立、および、呼吸器・心疾患、が

んなど、酸化ストレスが関わる様々な疾患の診断・予防治療薬の開発が期待

される。

【研究概要】

東北大学大学院医学系研究科環境医学分野の赤池孝章（あかいけ たかあき）

教授らのグループは、タンパク質中のシステインの活性硫黄によるパースルフ

ィド化注 3 が、不可逆的な機能不全からタンパク質を保護していることを明らか

にしました。本研究は、活性硫黄がタンパク質の劣化を防止するという全く新し

い機構を解明したものであり、生化学や細胞生物学・酸化還元生物学等における

画期的な発見です。今回の活性硫黄によるタンパク質劣化防止効果の発見によ

り、ヒトにおける老化防止・健康長寿の確立、および、呼吸器・心疾患、がんな

ど、酸化ストレスが関わる様々な疾患の診断・予防治療薬の開発が期待されます。 
本研究成果は、2020 年 1 月 1 日午後 2 時（現地時間、日本時間 1 月 2 日午前

4 時）付で、米国科学誌 Science Advances 誌（電子版）に掲載されました。 
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活性硫黄によるタンパク質劣化防止機構の発見 
- タンパク質の劣化を防いで老化防止・健康長寿の可能性 -



 

 

【研究内容】 
 生物は、生体内で分子を合成・代謝し生命活動を維持するために、様々な分子

の間で電子を受け渡す反応（酸化還元反応）を行っています。この酸化還元反応

において、タンパク質中の硫黄を含むアミノ酸であるシステインが重要な役割

を担っています。しかし、システインが持つチオール基（CysSH）が、スルフィ

ン酸（CysSO2H、図 1 中央上）やスルフォン酸（CysSO3H、図 1 右上）へと不可

逆的に過剰に酸化されると、酸化されたタンパク質の機能が著しく低下します。 
 これまでに赤池教授らのグループは、アミノ酸のシステインに、さらに硫黄が

付加された物質（システインパースルフィド注 3、CysSSH、図１左下）が、生体

内に多量に存在することを明らかにしてきました。タンパク質にも含まれてい

るこのシステインパースルフィドは酸化されやすい一方で、酸化されたパース

ルフィド（図 1、中央下・右下）はジスルフィド結合を持つため、還元的に解離

されることで可逆的に修復されることが想定されます（図 2 下）。 
 今回、赤池教授らの研究グループは、ハンガリー国立がん研究所の Nagy 教授

らとの共同研究により、タンパク質に含まれるシステインのパースルフィド化

が、不可逆的な機能不全からタンパク質を保護していることを明らかにしまし

た。不可逆的な酸化であるシステインスルフィン酸（CysSO2H）やスルフォン酸

（CysSO3H）に対して、システインパーチオスルフィン酸（CysSSO2H）やパー

チオスルフォン酸（CysSSO3H）は可逆的に修復されることができ、それによっ

て過度な酸化による損傷と劣化から保護されていることを発見しました（図 2）。
通常、酸化されたシステインは、生体内の主要な還元系システムであるグルタチ

オン・チオレドキシン系により還元され、修復を受けます。質量分析注 4 を用い

た解析により、グルタチオン・チオレドキシン系を破壊したマウスでは、対照の

野生型マウスに比べて酸化されていない CysSH が減少し、過剰に酸化された

CysSSO3H が増加していました（図 3）。このことは、マウスの生体内に CysSSO2H
や CysSSO3H が豊富に存在し、タンパク質の酸化を防ぐことで、タンパク質の劣

化が制御されていることを示しています。このことから、活性硫黄によるタンパ

ク質のパースルフィド化は、生命の機能維持・寿命延長に極めて重要な役割を果

たしていると言えます。 
 今後、活性硫黄により生体内のタンパク質の劣化を制御し、タンパク質の品質

管理と機能を維持、向上させることで、ヒトの老化防止・健康長寿が可能となり、

さらには、慢性難治性の呼吸器疾患や心疾患、がんなど、酸化ストレスが関わる

様々な疾患の予防・治療法の開発が期待されます。 
 本研究は、文部科学省科学研究費補助金の支援を受けて行われました。 

  



【用語説明】 
注1. 活性硫黄：システインパースルフィド（注３参照）に代表される反応性の

高い化合物の総称であり、生体内で強力な活性酸素の消去能力を発揮し

て主要な抗酸化物質として機能している。 
注2. 酸化ストレス：活性酸素による生体分子の酸化的な損傷反応により引き起こ

される病態である。活性酸素と抗酸化物質・抗酸化システムのバランスが崩

れ発生することが多い。 
注3. システインパースルフィド：アミノ酸の一種「システイン」のチオール側

鎖（SH 基）に過剰に（2 コ以上の）硫黄が結合したシステインである。

この僅かな違いにより、システインを、そのチオール側鎖の不可逆的な酸

化修飾から保護することができる。 
注4. 質量分析：分子をイオン化し質量に応じて特異的に分離・検出する分析法。 
 
 

 
図 1．システインとシステインパースルフィド・酸化体の化学構造 

  



 
図 2．不可逆的酸化修飾に対するパースルフィド化を介したチオール基の保護 

 
 

 
図 3．グルタチオン・チオレドキシン系関連遺伝子欠損マウスにおけるタンパ

ク質システインの酸化亢進：還元型の CysSH が減少し酸化型の CysSSO3H が

増加している。*野生型と比べて差あり。 
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