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同じ重症度の心不全と診断されていても患者の背景によって予後が異なる
～その多くは環境因子の複合曝露（エクスポソーム）が関与～



食事による健康リスクをレドックス研究の視点から読み解く

エクスポソーム：ヒトが生涯において曝露される環境化学物質の総量。
健康被害・疾患リスクを予測する重要因子となることは間違いないが、
その研究戦略が問題視されている
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タンパク質中チオール基の翻訳後修飾

ヒトゲノム中には
214,000のCysがコードされている

SH
Cys

10-20%のシステインが
“レドックスアクティブ”

(生理的pHでHが解離する)
Cys Cys

S S

Cys

Cys
S

S His

His

可逆的 不可逆的

S-親電子
物質Cys

S-O3H
Cys

S-SG
Cys

S-ON
Cys

S-OH
Cys

S-SH
Cys

Pathological



Biotin-PEG-Maleimide (BPM)試薬を利用した心不全（線維化）の重症度
と血漿Glutathione Peroxidase (GPx) 3の酸化修飾との弱い正の相関

Oda et al., Sci. Rep., 2017
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Nishimura et al., Science Signal, 2019
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システインパースルフィド（Cys-SSH）が活性酸素や親電子物質を
代謝・消去する心筋保護因子であることを発見

CARS1 (cytosol)
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ミトコンドリア局在型Cysteinyl tRNA合成酵素（CARS2）；CysSSH生成酵素の実体

Liver from WT and CARS2+/- mice

WT and CARS2 knockout (KO) HEK293T cells

Akaike et al., Nature Commun., 2017

Quantitation of protein Cys persulfide
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Akaike et al., Nature Commun., 2017

CARS2のCysSSH産生活性がミトコンドリアの品質維持に必要不可欠

CysSSH産生
活性のみを回復

Cys tRNA合成活性のみを回復



ミトコンドリアの分裂、融合を制御するGTP結合タンパク質
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Akaike et al., Nature Commun., 2017

CARS2によるDrp1のポリイオウ化がDrp1のGTPase活性を負に制御する

Biotin-PEG-MALを用いたタンパク質ポリ硫黄化の検出



メチル水銀（環境親電子物質）と心疾患リスク
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心疾患リスクの上昇?
・Hair Hg conc. >2 ppm → MI risk 2-fold

(Salonen et al., Circulation. 1995)

・Nail Hg conc. > 0.66 ppm
→ MI risk > 2.16-fould

(Guallar et al., N Engl J Med. 2005)
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圧負荷後のマウス突然死率
は微量のMeHg曝露により増大!

低用量MeHg曝露は圧負荷誘発性の心不全を顕著に悪化させる

組織中の水銀濃度の増加
（普段の食事で十分に増加しうる量）
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Nishimura et al., Science Signaling, (2019)



メチル水銀飲水投与による心筋ミトコンドリアの異常分裂

水 メチル水銀

1週間

心臓ミトコンドリア形態
Vehicle MeHg

Drp1活性化

ミトコンドリア分裂・融合サイクル



Drp1タンパク質のCys624側鎖のかさ高さがミトコンドリア分裂を負に制御する

Nishimura et al., Science Signaling, (2019)



タンパク質中のポリイオウ鎖の長さが環境ストレスに対する抵抗力の強さ
（疾患発症リスクの低さ）を規定する



超硫黄分子こそが生命機能を支える分子実体である!

エネルギー代謝
（硫黄呼吸）

環境応答・適応
（レドックスシグナル伝達）

品質管理
（タンパク・小器官）

膜電位形成
（細胞成熟・分化）



S S S

SH

R

SR

R

超硫黄分子の形成が心臓のストレス抵抗力（頑健性）の維持に寄与する
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