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超硫黄分子の抗炎症作用

津々木 博康，張 田力，澤 智裕

炎症は病原体や異物の侵入，さらにはそれによる組織損傷などが起こると誘導され，起因
物質の排除を通じて生体の恒常性を維持する重要な生体防御反応の一つである．しかし，
炎症が収束できずに，過剰な活性化や慢性化が起こるとさまざまな疾患の原因となる．近
年，細胞内で産生される超硫黄分子が炎症の制御に密接に関わることが明らかとなってき
た．筆者らは，超硫黄分子ドナーを開発し，細胞内超硫黄分子がマクロファージの炎症応
答シグナルとサイトカインの産生を阻害することを見いだした．この超硫黄分子ドナーは
致死性エンドトキシンショックを起こしたマウスに対して劇的な治療効果を示した．また
筆者らは，自然炎症の一つであるインフラマソームの活性化には細胞内グルタチオンや超
硫黄分子の細胞外排出が引き金となっていることを発見した．今後，炎症性疾患に対する
超硫黄分子を基軸とした治療戦略の構築が期待される．

1. はじめに

炎症応答は外界からの刺激や異物の侵入などに対して生
体がこれらを認識・排除し，恒常性を維持するために重要
な生体防御応答である．感染においては，病原体を認識す
る病原体センサーが生体に存在し，これらは病原体に対し
て特異的で自己成分は認識しないと考えられてきた．一
方，自己成分を含め炎症の原因物質（リガンド）が次々と
同定されてきた．それに伴い，リガンドを認識する病原体
センサーの特異性や役割，下流のシグナル分子など多く
のことがわかってきた．最近では，組織損傷や代謝異常
などによる自己成分（内因性リガンド）と病原体センサー
が非感染時においても相互作用し弱い炎症を誘導してい
る，すなわち「自然炎症（homeostatic inflammation）」とい
う概念が提唱されるようになってきた 1）．これにより，慢
性化した炎症は生活習慣病やがんなど現代病の分子基盤と
してその重要性が認知されてきている．特にインフラマ
ソームの活性化は炎症性サイトカインであるインターロ

イキン（IL-1）ファミリーの産生に重要な自然炎症モデル
として注目されており，その活性化機構や制御法について
活発に研究されている 2）．炎症応答は活性酸素種（reactive 
oxygen species：ROS）により調節を受けており，抗酸化物
質によるレドックス制御が恒常性の維持に重要と考えられ
ている 3, 4）．これまでに，硫化水素が炎症応答を調節する
という報告 5, 6）があるがその詳細な分子機序や作用の実態
については不明な点が多い．硫化水素がチオールに結合し
たいわゆる超硫黄分子はこれまで抗酸化作用やエネルギー
代謝への関与が注目されてきたが，筆者らの研究により細
胞内超硫黄分子が炎症応答を制御することが明らかとなっ
てきた．超硫黄分子の生成機序や分析技術については他稿
を参照していただくとして，本稿では炎症応答を惹起する
パターン認識機構とマクロファージにおける自然免疫シグ
ナル伝達について概説するとともに，超硫黄分子の抗炎症
作用について筆者らが得た結果を中心に紹介する．また，
自然炎症のなかでもさまざまな疾患に関わることで重要な
NLRP3インフラマソームの活性化機構における超硫黄分
子の働きについて最新の知見を含めて概説していきたい．

2. 炎症応答

細菌やウイルス，真菌などの病原体による感染を受けた
場合，生体はこれらをいち早く察知し，排除しようとする．
感染の初期に発動する生体防御反応の一つが炎症であり，
自然免疫応答により感染部位に好中球やマクロファージな
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どの食細胞が動員され，これらが産生するサイトカインや
ケモカインなどを介して病原体の排除が進められる．脊椎
動物などが本来もつ自然免疫応答では病原体排除のための
一連の反応により細胞死が誘発される．生体はこれを修復
しようとマクロファージによる死細胞の貪食や線維芽細胞
による組織リモデリングなどを行う．そのため炎症時には
発赤，熱感，腫脹，疼痛，組織の機能不全などの兆候も認
められる 7）．感染以外にも，物理的刺激（火傷や凍傷など）
や化学的刺激（化学薬品接触など）に対しても，多くの場
合同様の過程で炎症が起こる．すなわち炎症とは，微生物
の感染だけでなく自然免疫システムを利用してさまざまな
外界要因からの脅威に対して生体の恒常性を維持する生体
防御反応と捉えられる．自然免疫は生体がこれまで出会っ
たことのない未知の異物に対しても即座に対応できる非特
異的な防御システムと考えられてきたが，最近の研究では
リガンドを特異的に認識する多くの病原体センサーが存在
し，非常に多様性に富んだ相互作用を生み出す包括的シス
テムであることがわかってきた 8）．炎症は大きく急性炎症
と慢性炎症に分類される．急性炎症は主として外界からの
原因物質（外因性リガンド）に対する初期の自然免疫反応
であり，原因が排除されればいずれ収束に向かう．しかし
生体の異常により自己分子が内因性リガンドとなった場合，
閾値以下の持続的な炎症が常態化することで慢性炎症の原
因となる（図1）．持続的な炎症は，損傷を受けた組織周囲
の正常な組織をも傷害し，さらなるリガンドの放出につな
がる．これにより症状がさらに悪化し悪循環に陥るため，
炎症の収束はきわめて重要である 9）．慢性炎症の多くはこ
のように内因性のリガンドと病原体センサーが相互作用し
恒常的に炎症応答を惹起することから「自然炎症（homeo-
static inflammation）」という概念が提唱された 1）．内因性リ

ガンドによる自然炎症が引き起こす病気には，糖尿病，痛
風，動脈硬化，アルツハイマー病，関節リウマチなどが知
られている 10）が，原因物質や臓器ごとの細胞の性質も異な
るため，発症メカニズムの全容解明には至っていない．
自然免疫システムが病原体の存在を「病原体センサー」
によって感知することは古くから知られていた．近年，微
生物由来の特定の分子を認識する病原体センサーとしてパ
ターン認識受容体（pattern recognition receptors：PRRs）の
概念が確立された．PRRsは五つの主要なクラスに分類さ
れ，下流のシグナル伝達が活性化されると炎症性サイト
カインやインターフェロン，ケモカインの産生誘導を伴っ
て炎症反応や感染防御反応を誘導する．PRRsのうち，最
もよく知られているのはToll様受容体（Toll-like receptors：
TLRs）であり，さまざまな細胞で細胞表層またはエンド
ソームに発現している．他に細胞質内に局在するものと
し てNOD様 受 容 体（NOD-like receptors：NLRs），RIG-I
様受容体（RIG-I-like receptors：RLRs），AIM2様受容体
（AIM2-like receptors：ALRs），そして細胞膜に発現するC
型レクチン様受容体（C-type lectin receptors：CLRs）が知
られている 11）．PRRsで認識されるリガンドは大きく二つ
に分けられ，病原体の成分は「病原体関連分子パターン
（pathogen-associated molecular patterns：PAMPs）」と呼ばれ
る．また，組織損傷に伴って放出・遊離される内因性の生
体分子は「ダメージ関連分子パターン（damage-associated 
molecular patterns：DAMPs）」と呼ばれ，炎症の慢性化や
生命を脅かすような強い炎症反応を引き起こすこともある
ことから病理学的に重要な意味を持つ（図1）11）．

TLRsは，細胞内にインターロイキン1（IL-1）受容体細
胞内ドメインと相同性の高いToll/IL-1 receptors（TIR）ド
メインを持つ．リガンドが結合するとTIRドメインにアダ

図1 炎症誘導因子とパターン認識受容体（PRRs）を介した炎症応答の概念図
感染や外界からの刺激により誘導された炎症が収束できず内因性リガンドによる炎症が持続すると慢性炎症の一
因となる（自然炎症）．PAMPs：pathogen-associated molecular patterns, DAMPs：damage-associated molecular patterns, 
LPS：lipopolysaccharide, TLRs：Toll-like receptors, CLRs：C-type lectin receptors, ALRs：AIM2-like receptors, RLRs：
RIG-I-like receptors, NLRs：NOD-like receptors.
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プター分子（MyD88, TIRAP, TRAM, TRIFなど）が結合し
て下流のシグナルが伝達される．たとえばグラム陰性菌の
外膜成分であるリポ多糖（lipopolysaccharide：LPS）でマ
クロファージを刺激すると，TLR4によって認識され多様
な経路のシグナルが伝達される（図2）12, 13）．MyD88を介
したシグナルは，転写因子nuclear factor kappa-light-chain-
enhancer of activated B cells（NF-κB）の活性化を引き起こ
す典型的なTLR4/NF-κB経路であり，tumor necrosis factor
（TNF）-αや IL-1などの炎症性サイトカインの発現誘導に不
可欠なシグナルである．一方で，TRIFを介したシグナル
は，NF-κBの活性化に加えて転写因子 IRF3の活性化を引き
起こし，I型インターフェロンである IFN-βの発現誘導に深
く関わっている．産生された IFN-βは産生細胞自身および
近隣細胞の IFN-α/β受容体（IFNAR）に結合し Janus kinase
（JAK）の活性化とその下流の signal transducer and activator 

of transcription（STAT）タンパク質のリン酸化を介したいわ
ゆる JAK/STAT経路の活性化を誘導する．IFN-βの下流シグ
ナルではSTAT-1とSTAT-2がリン酸化ヘテロ二量体を形成
する．さらに IRF9が結合した複合体が誘導性NO合成酵素
（inducible NO synthase：iNOS）プロモーターの IFN stimu-

lated response element（ISRE）領域に結合し，他の転写因子
とともに iNOS発現誘導を増幅させることが知られている．

3. 超硫黄分子ドナーによる抗炎症作用と治療効果

上述のようにTLR4シグナルは主要な転写因子として
NF-κBを活性化するが，各種炎症関連遺伝子の発現プロ
ファイルからこの活性化にはMyD88経路による速やかな
活性化とTRIF経路による比較的遅い活性化が知られてい
る 12）．マウスではTNF-αのプロモーターには四つのNF-κB

結合領域が存在することが知られている 14）．TNF-αはLPS
刺激により速やかに誘導され，その発現にはMyD88に
よるNF-κBの活性化が最重要であると考えられる．一方
iNOSのプロモーターには二つのNF-κB結合領域が報告さ
れているが，それ以外にもSTAT-1の結合領域も存在する
点でTNF-αの転写制御とは異なる 15）．iNOSの発現はLPS
刺激後比較的遅れて起こるが，これはTRIF経路による
JAK/STATシグナルに大きく依存することが考えられる．
このように炎症関連遺伝子の発現誘導はNF-κBの活性化
が必須ではあるものの，その他の因子も含め複雑に制御さ
れている．さらにNF-κBの上流にはレドックス感受性チ
オールを有するシグナル因子も報告されており，TLRsシ
グナル伝達においてROSや抗酸化分子によるレドックス
調節の関与が示唆されている 4）．
硫化水素は毒ガスとして知られるが，近年生体内で産

生されさまざまな作用を示すことが報告されてきた．これ
までに硫化水素による抗炎症作用が報告されているがその
生成や標的，反応機構など，詳細な機序は不明な点が多
い 6, 16）．Whitemanらはマクロファージの炎症応答に及ぼす
硫化水素の影響を調べるなかで，硫化水素イオンドナーで
ある硫化水素ナトリウム（NaHS）はNF-κBの転写活性を抑
制することはなくむしろ上昇させることを報告している 17）．
生体内分子の生理機能を調べる手段としては，その産

生を低下，あるいは増加させる方法が用いられる．前者と
しては産生酵素に対する阻害剤や責任遺伝子の発現低下
（ノックダウン）および欠損（ノックアウト）が一般的であ
る．後者としては産生を内因性に亢進させる，あるいはド
ナーを用いて外因性に増加させる方法が有効である．筆者
らは，N-アセチルシステインを基本骨格とした新規の超硫
黄ドナー N-アセチルシステインポリスルフィド（NACポ

図2 TLR4シグナルの概念図
TLR4シグナルはLPSをリガンドとしてサイトカインやインターフェロン（IFN），誘導型NO合成酵素（iNOS）などの炎
症性メディエーターの発現を誘導する．主な転写因子としてNF-κB, IRF3やSTAT-1などがこれら遺伝子のプロモーター
に結合することで転写が誘導される．超硫黄分子による抑制作用が示唆される箇所を図に示した（後述，本文参照）．
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リスルフィド）を開発した（図3A）13）．NACポリスルフィ
ドはその構造中に，共有結合によって硫黄原子にのみ結
合した硫黄を有している（図3Aの構造式で，赤破線で囲
んだ硫黄原子）．このような硫黄原子にのみ結合した硫黄
はサルフェン硫黄（sulfane sulfur）と呼ばれ 18），超硫黄分
子が示す多彩な化学反応性の基盤となっている．LPSでマ
クロファージを刺激すると，先にふれたようにMyD88と
TRIF経路を介したTLR4シグナルの活性化が起こり，TNF-
αや IFN-β, iNOSの発現が誘導される．筆者らはこれら炎症
メディエーターを指標にNACポリスルフィドの抗炎症作用
を調べた 13）．サルフェン硫黄原子を二つ持つNAC-S2（図
3A）でマウスマクロファージ細胞株RAW264.7細胞を処理
すると，硫黄転移反応によりシステインパースルフィド
（CysSSH）とグルタチオンパースルフィド（GSSH）のレベ
ルが顕著に上昇した（図3B）．NAC-S2は細胞に処理後速
やかに取り込まれ，主にシステインやグルタチオンを細胞
内アクセプターチオールとしてこれらに効率よくサルフェ
ン硫黄を転移し細胞内超硫黄分子を増加させることが示唆
された．NAC-S2で処理した細胞ではLPS誘導性のTNF-α 
（図4A）や IFN-β（図4B）の産生，iNOSの発現（図4C）が
強力に阻害されたが，NaHS処理ではこれらの阻害作用は
認められなかった．筆者らはこの分子機序を調べるために
TLR4の下流シグナルについてリン酸化解析を行った．そ
の結果，LPS処理によって誘導されるNF-κBのリン酸化
がNAC-S2により有意に低下することがわかった（図4D）．
NF-κBは定常状態では IκBαと結合することで核移行シグ
ナルが覆い隠されて細胞質に保持されている．IκBαの上流
に位置する IκB kinases（IKKs）は，二つの触媒サブユニッ

ト IKKαと IKKβ，および調節サブユニット IKKγ［別名NF-
κB essential modulator（NEMO）］から構成され，IκBαをリ
ン酸化する．リン酸化 IκBαはユビキチン化を受けプロテ
アソームによって分解される．IκBαの分解により遊離し
たNF-κBは，核移行シグナルが表在化することで核内移
行することが可能となり，制御遺伝子の発現を誘導する．
NAC-S2を処理した細胞ではLPS誘導性の IκBαのリン酸化
が抑えられた（図4E）．一方，NAC-S2がp38 MAPキナー
ゼ（MAPK），JNK, ERKのリン酸化を抑制しなかったこと
から，NAC-S2が IKKsを抑制することが示唆された．ま
た，NAC-S2とともにNAC-S1が iNOSの発現を抑制する機
序としては，IFN-βの産生抑制と，その下流シグナルであ
るSTAT-1のリン酸化が抑制されることがわかっている．

TLRsシグナルの過剰な活性化による全身性の炎症疾患
として敗血症があり，主に感染による全身性炎症反応症
候群（systemic inflammatory response syndrome：SIRS）と
定義づけられている 19）．感染症によりエンドトキシンで
あるグラム陰性菌のLPSが体内に大量に放出されると炎
症性サイトカインの過剰な産生が起こり，全身性血管内
凝固（disseminated intravascular coagulation：DIC），血圧低
下，敗血症性ショック（致死性エンドトキシンショック）
を来す．敗血症性ショックはいまなお死亡率が高い重篤な
全身疾患であり，治療を施さないと多臓器不全（multiple 
organ failure：MOF）へと進展し死に至る 20, 21）．敗血症の
病態の理解や治療モデルとしてはLPS投与マウスモデル
が広く用いられる（図4F）．LPSを腹腔内投与した9週齢
のC57BL/6マウスでは96時間以内に生存率が20％にまで
低下した．このマウスにNACポリスルフィドであるNAC-

図3 NACポリスルフィドの開発
（A） N-アセチルシステイン（灰色で示した構造）を基本骨格とした酸化型oxNAC（左），サルフェン硫黄原子を一つ
導入したNAC-S1（中），二つ導入したNAC-S2（右）を開発した．（B） RAW264.7細胞をNAC-S2で処理すると細胞内
にシステインパースルフィド（CysSSH）やグルタチオンパースルフィド（GSSH）などの超硫黄分子の顕著な増加
が認められた（文献13改変）．本稿では特にNAC-S2の作用について紹介する（本文参照）．
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S2を腹腔内投与すると生存率が90％まで改善し，血清中
のTNF-αレベルが低下した（図4G）．硫化水素ドナーとし
てNaHSを投与したマウスでは生存率の改善が認められな
かったことから，NAC-S2による抗炎症作用が硫化水素よ
り優れていることがマウス治療実験で示された．筆者らの
結果から，超硫黄分子が炎症性疾患に効果的であることが
初めて証明され，今後生体内超硫黄分子を補充するなど炎
症性疾患に対する画期的な治療展開が期待されている．

4. 超硫黄分子による炎症性遺伝子発現の抑制

炎症はマクロファージなどの免疫細胞だけでなく，さま
ざまな組織で誘導される．最近，上皮細胞の炎症モデル

に対する超硫黄分子の抗炎症作用が報告された．眼球の
網膜色素上皮細胞の炎症は加齢黄斑変性などの原因とな
ることが知られている．ヒトおよびマウスの網膜色素上
皮細胞（retinal pigment epithelial cell：RPE細胞）をLPSで
刺激すると，炎症性サイトカインである IL-6, IL-1β，ケモ
カインであるC-C motif chemokine ligand 2（CCL2）の発現
が誘導される．この上皮細胞炎症モデルにおいて，酸化
型グルタチオントリスルフィド（GSSSG）が，これら遺伝
子のmRNA発現を抑制することが報告されている 22）．ま
た分子メカニズムとして，GSSSGはTLR4の主要な下流シ
グナルであるNF-κBのリン酸化を阻害することが示され
た．興味深いことに，GSSSGで処理した細胞では，LPS刺
激によるERKのリン酸化がさらに亢進していた．ERKの

図4 NAC-S2によるTLR4シグナルの抑制
NACポリスルフィドであるNAC-S2はTNF-α産生（A），IFN-β産生（B），iNOS発現（C）を抑制した．そのメカニズム
としてNAC-S2はNF-κBのリン酸化（D）と IκBαのリン酸化（E）を抑制した．（F）エンドトキシンショックマウスに対
するNAC-S2の治療実験．（G） C57BL/6マウスの腹腔内にLPSを投与すると，非治療群（LPS＋saline）では96時間
後に生存率が20％にまで低下した．NAC-S2を投与した治療群（LPS＋NAC-S2）では，その生存率が90％まで大き
く改善した．非治療群（LPS＋saline）と比べて治療群（LPS＋NAC-S2）では，血清中のTNF-α量が有意に減少した
（文献13改変）．
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阻害剤を処理した細胞ではGSSSGによる IL-6とCCL2の
発現抑制が部分的にキャンセルされたことから，過剰なリ
ン酸化を受けたERKがこれらの転写に抑制的に働くこと
が示唆された．一方，抗炎症分子であるNrf2やHO-1は，
GSSSGの抗炎症作用に関与しなかった．筆者らの研究に
おいてもERKのリン酸化はNAC-S2により亢進あるいは持
続していた 13）．超硫黄分子の標的についてはさらなる解
析が必要であるが，この報告からもNF-κBシグナルが主
要なものであり，筆者らの結果とも一致する．

5. インフラマソーム活性化におけるグルタチオンおよ
び超硫黄分子の役割

TLRsとNLRsは主要なPRRsであり細菌やウイルスの侵
入や組織損傷に対して迅速に応答し生体の恒常性維持に
貢献している．ここではNLRsが誘導する自然炎症応答の
うち最も研究が進んでいるNLRP3インフラマソームの活
性化とそれにより調節を受ける IL-1βの産生において，筆

者らが最近見いだした制御機構について紹介する．LPS
によってマクロファージのTLR4が活性化されると，一
次シグナルとして主にNF-κBシグナル経路が活性化され
IL-1βの発現が誘導される．これをプライミングと呼び，
この段階では IL-1βは活性のない前駆体型の状態で産生さ
れ，さらに二次シグナルによりインフラマソームにより活
性化されたカスパーゼ-1による切断を受けて活性型へと変
換される．二次シグナルを惹起するリガンドとしては細
胞損傷によって細胞外に放出されるアデノシン三リン酸
（ATP）や尿酸結晶などの内因性DAMPs，病原体成分や
アスベストなどの外因性DAMPsがあり，いずれも成熟型
IL-1βの産生を誘導する．NLRP3インフラマソームの構成
成分としてはNLRP3以外に，apoptosis-associated speck-like 
protein containing a CARD（ASC），プロカスパーゼ-1, never 
in mitosis A（NIMA）-related kinase 7（NEK7）などが含ま
れることが知られており，これら関連タンパク質の巨大な
複合体が形成されることでカスパーゼ-1の活性化を引き起
こす（図5A）．NLRP3インフラマソームの活性化には，上

図5 インフラマソーム活性化におけるグルタチオンおよび超硫黄分子の役割
（A） NLRP3インフラマソームの活性化機構．ROS：活性酸素種．（B） ATP刺激によるグルタチオン（GSH）とその
超硫黄体（GSSH）の細胞外流出．J774.1細胞においてATP刺激15分で速やかに細胞外に排出されて著しく減少し
た．（C）グルタチオン流出によるNLRP3インフラマソームの活性化制御機構．（D） LPSとATPを投与した ICRマウ
ス群（LPS＋ATP）と比べてグルタチオン投与群（LPS＋ATP＋GSHあるいはLPS＋ATP＋GSSG）では，炎症の指
標となる血清中の IL-1β量が有意に減少した．これはグルタチオンの補充によりインフラマソームの活性化が抑え
られたことを示す（文献23改変）．
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述したリガンドによる二次シグナルとしてカリウムの細胞
外流出やROSの産生が引き金となることが報告されてき
たが，その分子機構には不明な点も多く残されている．筆
者らは，超硫黄分子が強い抗酸化力を持つことに着目し，
ATP刺激によるNLRP3インフラマソームの活性化におけ
るグルタチオン（GSH）やその超硫黄体であるグルタチオ
ンパースルフィド（GSSH）の細胞内動態を調べた 23）．そ
の結果，マクロファージをATPで刺激すると速やかに細胞
内グルタチオンが細胞外に排出され，刺激後わずか15分
でもとのレベルの10％以下まで減少することを見いだし
た（図5B）．このときグルタチオンパースルフィドも細胞
外に排出されていた．また，IL-1βの産生はグルタチオン
の排出より遅れて起こり，細胞外にあらかじめグルタチオ
ンを添加しておくと，細胞内グルタチオンの減少が抑制さ
れるとともに IL-1βの産生も顕著に抑えられた．このこと
から，ATP刺激によるグルタチオンの排出が，NLRP3イン
フラマソームの活性化にきわめて重要であることが示唆
された（図5C）．筆者らはさらに外部からのグルタチオン
の補充が in vivoにおいてもインフラマソームの活性化を抑
止するか，マウスモデルを用いた実験を行った．LPSを腹
腔内投与しプライミングしたマウスにDAMPsとしてATP
を腹腔内に投与すると，血清中に IL-1βやTNF-αなどのサ
イトカインが産生された．特に IL-1βはLPS単独投与より
ATPと組み合わせた際に産生量が顕著に増加することから
インフラマソームに依存した産生であることが示された．
ATP投与と同時に還元型および酸化型のグルタチオンを投
与すると，血清中の IL-1β量が有意に抑制された（図5D）．
一方，インフラマソームに依存しないTNF-αの産生はグル
タチオン投与により抑制されなかった．これらの結果は，
グルタチオンやその超硫黄体の減少が自然炎症の惹起に関
与することを示しており，今後はさまざまな自然炎症性疾
患や慢性炎症疾患に対して，外因性に超硫黄分子を補充す
るという新しい治療展開が期待される．

6. おわりに

このように超硫黄分子は炎症性メディエーターの産生に
おいて主要なTLR4/NF-κBシグナル，インフラマソームの
活性化における二次シグナルなど多くの炎症応答シグナル
を抑えることがわかってきた．間接リウマチなどの難治性
疾患，糖尿病などの生活習慣病，さらには心的外傷後スト
レス障害においても，その発症分子基盤として炎症応答の
関連性が示唆されており 10, 24），これらに対しても超硫黄分
子の抗炎症作用が期待される．筆者らは現在，NACポリ
スルフィドを用いて超硫黄分子の標的因子の同定など，よ
り詳細な抗炎症メカニズムの解明を目指している．同時
に，インフラマソームをはじめとする種々の炎症性疾患モ
デルマウスに対する超硫黄分子を基軸とした治療法の構築
を手掛けている．今後，新たな超硫黄分子の生理作用を見
いだし，その分子メカニズムを解明することができれば，

抗炎症作用と併せてさまざまな疾患に対する治療戦略へと
発展させることができると考えている．
感染症における宿主と細菌の相互作用においても超硫黄

分子の役割に関する研究成果が報告されている．食中毒や
敗血症，チフスなどの重症感染症の原因菌であるサルモネ
ラは，哺乳類には存在しない特殊な経路で超硫黄分子を産
生することで宿主防御機構の一つであるオートファジーを
抑制し，巧みに感染を成立させることが報告された 25）．超
硫黄分子の合成経路を欠損させたサルモネラは，オート
ファジーを抑制できず，感染後は速やかに殺菌，排除され
た．筆者らはごく最近，ペニシリンやカルバペネムなどの
βラクタム系抗菌剤が，細菌の細胞壁に存在する超硫黄分
子によって分解され，菌体外へと排出されることを見いだ
した 26）．超硫黄分子によるこの作用は細菌の薬剤自然耐性
をもたらす新しいメカニズムであり，薬剤耐性菌の治療に
おいて新たな診断マーカーになることが期待される．これ
らの事実は，抗炎症作用にとどまらず，病原細菌と宿主の
両者において超硫黄分子の生成系が，新しい治療薬や選択
的な新規抗菌薬の標的として有望であることを示している．
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