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ミニレビュー

バイオファクターとしての硫化水素
Hydrogen sulfide as a biofactor

　硫化水素（H2S）はミトコンドリア呼吸鎖のシトクロム c
オキシダーゼを阻害する致死性のガスとして有名である
が，生体内では L-システイン（Cys）や L-ホモシステイン
（Hcy）から B6依存性のシスタチオニンβ-シンターゼ
（CBS: EC 4.2.1.22）やシスタチオニンγ-リアーゼ（CSE: 
EC 4.4.1.1）によって合成される 1）2）．真核生物の CBSは
ヘムも含んでいるがヘムの機能は不明である 3）．H2Sは
内皮由来弛緩因子（EDRF）として機能すること 2）4），脳で
NMDA（N -メチル -D-アスパラギン酸）受容体を介する応
答を選択的に増強すること、海馬の長期増強現象を促進
すること 5）などが知られている．このように，H2Sは NO
や COとならんで生理的な情報伝達ガスとして注目され
ている．
　CBSは（1）の反応を本来行い，L-セリン（Ser）と Hcyか
ら L-シスタチオニンを生成する．しかし，Serの代わりに
Cysが反応すると（2）の反応によって H2Sが発生する 6）．

　CBSの Cysに対する Kmは Serに対するよりも 3.5倍
大きく，またその Cysに対する Kcatは Serに対するより
も 2.3倍低いので，これら基質の濃度条件により生成す
る H2Sの量が変化することになる 6）．これらアミノ酸の

生理的な濃度条件でのマウス肝臓（Ser: 0.72 mM, Cys: 0.47 
mM, Hcy: 0.58 mM）において，約 5％の L-シスタチオニン
が Cys由来である 6）．また，CBSの反応として知られる
Cysから H2Sと Serを生成する反応はほとんど起こらず，
H2Sのほとんどが（2）の反応により生成することが明らか
にされている 6）．

　H2Sを発生するもう一方の CSEは，（3）の反応を本来行
うが，（4）～（8）の反応も行い，H2Sの生成は CBSの場合
と同様に基質の濃度に依存する 7）．生理的条件下，即ち，
Hcy（10μM），Cys（100μM），L-シスタチオニン（5μM）の
濃度条件では H2Sの 70％は（4）の反応で生成するが，Hcy
濃度の上昇とともに（6）と（7）の反応の寄与が増加し，高
Hcy血症時にみられる Hcy濃度（200μM）では，H2S生成
における（6）と（7）の反応の寄与はそれぞれ 78％と 13％
になると試算されている 7）．即ち，生成する H2Sの 90％
以上が Hcy由来ということになる 7）．特に 2分子の Hcy
が関与する（7）の反応による H2S生成の増加率が大きい
ため，L-ホモランチオニンは H2S発生の良い指標になる
可能性がある 7）．Hcyは動脈硬化の危険因子であり動脈
硬化との関連で興味深い．
　H2Sを発生する CBSと CESの生体内の分布について，
当初 CBSは中枢神経系に，CSEは心臓血管系に存在する
と考えられたが，最近では多くの組織に両酵素が存在す
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ることが明らかにされている．H2S発生における両酵素
の寄与は，酵素量の比率，基質の濃度，CBSのアロステリッ
ク活性化剤である S-アデノシルメチオニンの濃度などで
変化する 8）．CBSと異なり CSEは Hcyの濃度の影響を大
きく受けるため，Hcy濃度が上昇すると CSEの寄与が当
然増大することになる 8）．
　血漿中の H2S濃度は 10～ 300μMとされてきたが，ポー
ラログラフを用いて測定すると 100nM以下であり，しか
も Na2Sを血液，血漿，5％牛血清アルブミン溶液などに
添加するとすぐに消失するので，従来の報告値は高すぎ
るという指摘がある 9）．ガスクロマトグラフによる測定
でも脳や肝臓の H2S濃度は約 15nMと報告されている 10）．
H2Sは peroxynitrite11），次亜塩素酸（HOCl）12）などを消去
する．これらに対する H2Sの消去活性は還元型グルタチ
オン（GSH）と同程度である 11）12）．LDL（低密度リポタン
パク質）中の脂質ヒドロペルオキシドも還元するという報
告もある 13）が，生体内の H2S濃度が 1μM以下ならばこ
のような抗酸化作用はあまり意味がないので，正確な測
定法の出現が待たれる．
　生体内の H2Sの状態については，（9）の反応での H2Sの
最初の解離の pKaが 37℃で 6.76であるので，pH7.40の細
胞内では約 20％が H2Sであり，残り 80％は HS-である 14）．
（10）の反応での 2番目の解離の pKaは 11.96であるので，
S2-は生体内には事実上存在しないと考えられる 14）．

　　　　　　　H2S  ⇄  HS-  +  H+　　　（9）
　　　　　　　HS-  ⇄  S2-  +  H+　　　（10）

　H2Sの全身的作用に関しては，マウスを 80ppmの H2S
に暴露すると，最初の 5分間で酸素消費量が約 50％，炭
酸ガス排出量が約 60％低下し，また 6時間の暴露で酸素
消費量と炭酸ガス排出量の両方が約 90％も低下し，深部
体温（CBT）は室温 13℃の時に 15℃にまで低下することが
報告されている 15）．これらの変化は H2Sを除くと可逆的
に回復し，後遺症は認められなかったことから，冬眠状
態のように代謝回転を低下させる上での H2Sの有用性が
提案されている 15）．
　H2Sの EDRFとしての作用について，Yangら 4）は CSE
欠損マウス（CSE-/-）と血管内皮細胞を用いて検討し，以下
に述べることを報告している．CSE-/-では大動脈や心臓に
おける H2S産生は野生型マウス（CSE+/+）より 80％も低下
し，血清 H2S濃度は CSE+/+のその濃度（4μM）の半分にま
で減少した．12週齢で CSE-/-の血圧は 135mmHgを超え，
CSE+/+より 18mmHgも高く，この変化は内皮型 NO合成
酵素（eNOS）欠損の場合 16）と同程度であった．H2Sは血管
平滑筋の ATP感受性 K+チャンネルを開くことで血管を
弛緩させ，血圧を下げることが知られている 17）．そこで，
CSE-/-に NaHS（動物に投与する場合 H2Sガスは不便なの
で水硫化ナトリウムを用いる）を静脈投与すると，収縮期

血圧が用量依存的に低下し，さらに腸間膜動脈が弛緩し
た．腸間膜動脈の弛緩に対する H2Sの IC50は CSE-/-では
75μMであるのに対し，CSE+/+では 120μMであり、H2S 
に対する感受性が CSE-/-の方が野生型よりも高かった．
また，CSEの組織免疫染色により，その酵素が血管内皮
細胞に局在しており，平滑筋にも微量存在していること
が示された．内皮細胞を A23187（カルシウムイオノフォ
ア）で処理すると H2S濃度が増加し，その増加はカルシウ
ムキレート剤（BAPTA）やW7（カルモジュリン阻害剤）で
減少した．これらの結果と CSEがカルモジュリンと結合
する事実から，CSEはカルモジュリンで活性調節されて
いることが明らかになった．内皮細胞をメタコリン（ムス
カリン受容体作動薬）で処理すると H2Sレベルは 3倍に増
加するが，その増加はアトロピンや CSEの siRNA処理に
よって有意に阻害された．以上のことから，Yangら 4）は，
H2Sが NOと同様に EDRFの性質を示すと結論している．
　病態における H2Sの役割については，マウス心臓の虚
血－再灌流（I/R）障害において再還流時に H2S（50μg/kg）
が与えられると，心臓への好中球の浸潤，IL-1β生成等に
よる炎症反応などは減弱するとともに，ミトコンドリア
の機能と構造は維持され，さらにアポトーシスは減少す
ることが報告されている 18）．心臓にだけ CSEを過剰発現
させたトランスジェニックマウスでは心臓の H2S生成が
倍になり，I/R後の梗塞サイズが有意に減少したことから，
H2Sは心臓の I/R障害に対して保護的作用を有することが
判明している 18）．
　ラット心臓に NaHSによるプレコンディショニング
（SP）を行うと，I/R後の梗塞サイズが小さくなることが
報告されている 19）．その機構として SPによる ERK1/2 
（extracellular signal regulated kinase 1/2）のリン酸化が考え
られている 19）．CSE阻害剤が虚血プレコンディショニン
グ（IP）による ERK1/2の活性化を阻害したことから，H2S
が IPによる ERK1/2活性化にも寄与していることが考え
られている 19）．SPでは Aktの Ser-473のリン酸化が起き，
PI3K（phosphatidylinositol 3-kinase）/Aktの阻害剤により SP
の効果が抑制されたので，SPによる心筋保護には PI3K/
Akt経路も関与していることが示唆されている 19）．
　その他，心臓については移植用心臓の保存に lμMの
NaHSが有効であるという報告がある 20）．イソプロテレ
ノール大量投与による心筋梗塞モデルでは，心臓と血漿
の H2S濃度は対照群の 2/3にまで低下し，また心臓の
CSE活性は対照群の 22％に低下するが，NaHS投与によ
り死亡率は低下したことが報告されている 21）．さらに，
NaHSの投与により心機能低下の防止，血漿 CPKや LDH
活性の上昇（心筋の壊死）の低下，血漿や心臓でマロンジ
アルデヒド濃度の低下（脂質過酸化の阻害）などがみられ
ことから，H2Sの心筋保護作用が提唱されている 21）．
　さらに，左冠状動脈の左前下行枝を結紮する心筋梗塞
モデルラットにおいて，ニンニクの主成分の S-アリルシ
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ステイン（SAC）投与により対照群に比べ死亡率と梗塞サ
イズが低下し，左心室で CSEの活性とタンパク量および
血漿 H2S濃度が有意に増加したことから，SACは H2Sを
発生することにより心筋梗塞時の心臓を保護するという
報告がある 22）．ヒト赤血球にグルコース存在下にニンニ
クの絞り汁を加えると GSH依存的に H2Sが発生し，フェ
ニルエフリンで収縮させた大動脈リングに GSH存在下で
ニンニクの絞り汁を加えると弛緩すると同時に H2Sが発
生し，またニンニクの成分であるジアリルトリスルフィ
ドやジアリルジスルフィドによっても H2Sが発生すると
ともに弛緩が起こることから，ニンニクの心臓血管病予
防効果は H2Sによるという仮説が提起されている 23）．
　腎臓に関しては，マウス腎臓の I/Rにより CSEタンパ
ク質量が 31％増加し，同時に腎臓ホモジネートでの H2S
生成量が増加し，血漿 H2S濃度も約 12μMから 22μMに
有意に増加し，また血清クレアチニンと尿素濃度が著増
するが，これらの変動は NaHSの投与により有意に減少
することが報告されている 24）．また，ラット腎臓の I/R
においてカスパーゼ -3，MAPK （mitogen activated protein 
kinase）の p38, ERK1/2, JNK1/2 （c-Jun NH2-terminal kinase 
1/2）などの活性化や NF-κB （nuclear factor kappa-light-
chain-enhancer of activated B cells）の活性化は NaHSにより
阻害されることが示されている 25）．以上のことより，
H2Sは腎臓の I/R障害も軽減することが提唱されている．
　変わった例として，性転換手術で切除したヒト陰茎に
は CBSと CSEの両方が発現しており，そのホモジネー
トで H2Sが生成すること，NaHSや Cysはラット陰茎を
勃起させ，また Cysによるラット陰茎の勃起は CSE阻害
剤で阻害されることから，H2Sにはヒトでもラットと同
様の勃起効果があるという報告がある 26）．この H2Sの勃
起作用は，それが当初から NOの作用を増強すると報告
されている 2）ので，この点も含めて新たな機能として注
目される．
　マウス膵島で CBSはわずかに発現しているが，その膵
島を分離して 10～ 20mMのグルコースを添加すると CSE
の mRNAとタンパク質の発現がともに増加することが報
告されている 27）．また，高濃度のグルコースで膵島細胞
はアポトーシスを起こすが，このアポトシースは 3mM 
Cysや 100μM H2Sで阻害され，Cysによるアポトーシス
阻害効果は CSEの阻害剤により減弱したことから，H2S
はグルコースの毒性から膵島を守ることが示唆されてい
る 27）．
　非肥満糖尿病マウス（NOD）では，糖尿病の発症と進展
の両時点において血漿 H2S濃度が減少し，大動脈における
Cysからの H2S生成が減少することが報告されている 28）．
また，グアニル酸シクラーゼ阻害剤，L-NAME（NOシン
ターゼ阻害剤），CSE阻害剤はいずれも大動脈における
Cysからの H2S生成を阻害するとともに大動脈の Cysに
よる弛緩を阻害したことから，Cysからの H2S産生に NO

が関与する可能性が示唆されている 28）．
　以上のような H2Sの有用性ばかりではなく，有害性の
報告もある．例えば，ラット左中大脳動脈を閉塞させて
24時間虚血状態にすると，大脳皮質に梗塞による障害が
生ずるが，梗塞前に 0.18mmol/kgの NaHSを腹腔内投与
すると梗塞の面積が 1.5倍に増加するのに対し，梗塞の
前に CBS 阻害剤や CSE阻害剤を与えたりすると梗塞の
面積が減少することから，H2Sは脳梗塞による障害のメ
ディエーターであると報告されている 29）．
　マウス膵島やβ細胞の細胞ラインであるMIN6細胞で
は CBSと CSEがともに発現しており，それらに Cysや
NaHSを添加するとグルコースによるインスリンの放出は
阻害され，また Cys添加によりMIN6細胞の H2S濃度は
増加することが報告されている 30）．また，ストレプトゾ
トシン糖尿病ラットにおいて，肝臓での CBSと CSEの 
mRNA発現，膵臓での CBS mRNA発現，肝臓と膵臓にお
ける Cysからの H2S生成などが増加したことより，H2S
が糖尿病時のインスリン放出を阻害する要因であると結
論している報告がある 31）．さらに，H2Sは脂肪細胞にお
いてインスリンによるグルコース取り込みを阻害し，イ
ンスリン抵抗性と関係しているという報告もある 32）．
　ラットインスリノーマ由来の INS-1E細胞に CSE遺伝
子を導入して過剰発現させると p38 MAPKの活性化と小
胞体ストレスが亢進し，それらの亢進によりアポトーシ
スを起こすことから，過剰の H2Sはインスリン分泌細胞
に対して有毒であることも示されている 33）．その他，
H2Sは抗炎症性物質であると同時に炎症のメディエー
ターにもなり、炎症性物質であると報告されている 34）．
　以上のように，H2Sが生理的なシグナル伝達ガスであ
ることはほぼ確立したと言える．今後，詳細な H2Sの発
生機構，臓器特異性を含む作用機構，各組織での正確な
濃度とその代謝物などが解明されることが期待される．
それと同時に H2S発生剤と阻害剤の臨床応用 35），シクロ
オキシゲナーゼ -2（COX-2）阻害剤に H2Sを放出する置換
基を導入した新規抗炎症薬の臨床応用 36）などへの期待が
広がっている．
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