
　近年，生体内で産生される硫化水素（H2S）が細胞内レ
ドックス恒常性の維持に関与しており，心血管・免疫・神経
伝達系をはじめとする様々な生体機能の発現に重要な役割
を持つことが分かってきた．H2Sは常温常圧において腐卵
臭をもつ気体であり，一般的には大気汚染物質として認識
されている．これまでに，H2Sが細菌のエネルギー代謝に使
われていることは知られていたが，このガス分子がヒトをはじ
めとする哺乳類の体内でも恒常的に産生され，これが生体
機能維持に不可欠であることが明らかになったのはごく最近
のことである．H2S はcystathionine β-synthase （CBS），
cystathionine γ-lyase （CSE），3-mercaptopyruvate sul-
furtransferase （3-MST）などの代謝酵素の働きにより，シ
ステインやホモシステインから産生される．これらの酵素は，
腎臓や肝臓，心血管組織，脳などで発現している．1996
年に木村らにより脳内でH2Sがシグナル伝達物質として機能
することが発見されて以来，血管新生・拡張，虚血性障害
からの細胞保護，免疫調節など興味深い作用が報告されて
きた（図1）1）．また最近では，H2Sにより悪性腫瘍の増殖・
転移や神経変性疾患の進行を制御できる可能性が示唆され
ている．H2Sは，すでにその重要な活性が知られている一酸
化窒素（NO）や一酸化炭素（CO）に続く，第3のガス状シグ
ナル伝達物質として，その活性機能の解明が進められており，
その生理作用を応用した創薬の開発が期待されている．

　H2Sの生理活性作用の解明と共に，その疾患治療への応
用が期待されている．しかしながら，気体であるために取り
扱いが煩雑であり，医療応用には投与方法の開発が不可欠
である．そこで，生体内で分解してH2Sを生成する低分子化
合物（H2Sドナー）の開発が進められてきた．このうちAneth-
ole dithiolethione（ADT）やその誘導体はH2Sドナーとして最
も盛んに用いられている化合物の一つである （図2）．ADT
はもともと唾液分泌促進剤や利胆薬として用いられてきた医
薬品である．肝臓のホモジネート内でADTがH2Sを生成す
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図1	 生体内における硫化水素の生理活性．

ることが見いだされて以来，H2Sドナーとしても応用されてき
た．最近の報告により，ADTはマイクロソームに存在するチ
トクロームP450などのモノオキシゲナーゼによる酸化を経て，
H2Sを放出することが明らかになった2）．この報告に続いて，
筆者らは細胞内に存在する活性酸素種による酸化によって
も，ADTからのH2Sの放出を惹起できることを見出した3）．
ADT以外にも，加水分解によりH2Sを除放するLawesson試
薬誘導体，システインやグルタチオンなどチオール化合物と
反応してH2Sを放出するS-aryoylthioxime, arylthioamideな
ど様 な々H2Sドナーが報告されている．

　これまでに，分子設計によりH2S放出挙動のコントロール
が試みられてきたが，報告されている多くのH2Sドナーは，
生体内における安定性が不十分であり，医療応用の検討は
進んでいないのが現状である．H2Sの生体内の半減期は数
秒から数分程度と非常に短い上に，その活性の発現には有
効濃度を一定時間維持することが求められる．このため，治
療部位において数時間～数日にわたり一定速度でH2Sを放
出するようなH2Sデリバリーシステムの開発が必要である．ま
た，多くのH2Sドナーは，有機硫黄化合物由来の副作用や
毒性を示すことが報告されている．これらの副作用はドナー
分子が細胞内タンパク質に直接相互作用することに引き起こ
されることが示唆されている．以上のようなH2Sドナー特有の
問題に加え，一般の低分子薬物同様，投与後の素早いク
リアランスや標的部位への低い集積性もH2Sドナーの医療応
用における課題となっている．

　H2Sドナーとして広く使用されているADTは，水溶性が低
い上に，ジチオールチオン基に由来する毒性を示すことが
知られている．そこで筆者らは，これらの欠点を改善する
ために親水性のポリエチレングリコール（PEG）の片末端に
ADTを結合したPEG修飾ADTを合成した（図3）4）．PEGと
ADTのリンカーとして，化学的に安定なエーテル結合に加えて

（PEG-ether-ADT），異なる加水分解性をもつエステル結合
（PEG-Gly-ADT，PEG-Ile-ADT）を用いた．PEG修飾によ
り，ADTの水溶性の著しい改善とともに，マウスマクロファー
ジにおいて，毒性が低減できることを見出した．興味深いこ
とに，ADTの毒性の発現はリンカーの安定性に依存すること
が分かった．非分解性のPEG-ether-ADTにおいて，細胞
の代謝活性に大きな変化が見られなかったのに対し，素早
く加水分解されるPEG-Gly-ADTはADTと同程度の強い毒
性を示した．一方で，徐々に加水分解されるPEG-Ile-ADT

はPEG-Gly-ADTよりも弱い毒性を示した．これらの結果より，
加水分解によってPEGより放出された低分子ADTが細胞毒
性に関与していることが示唆された．さらに， 蛍光標識した
ADTおよびPEG-ether-ADTを用いて細胞内分布を観察した
ところ，ADTは細胞膜を透過し，細胞質内に均一に拡散す
るのに対し，PEG-ether-ADTはエンドソーム・リソソーム内
に局在していることが分かった．以上の結果より，細胞膜透
過性のない高分子にADTを結合することにより，その細胞質
への侵入を阻害し副作用の発現を抑制できることが分かっ
た．さらにマウスマクロファージにおいて，PEG-ether-ADT
が細胞へ取り込まれた後，H2Sを放出することを確認した．

　高分子ナノ粒子を基盤としたドラッグデリバリーシステム（ナ
ノメディシン）は薬物を標的部位に効率よく輸送するキャリア
として機能することが知られている．筆者らは，このアプロー
チをH2Sデリバリーに応用することで，H2Sの医療応用を可
能とする投与技術を開発できると考えた．前述のPEG修飾
ADTの研究で得られた知見に基づき，ADTをコアにもつ高
分子ミセルを調製した5）．親水性PEGブロックおよび疎水性
のADT含有ブロックよりなるPEG-PADTジブロックコポリマー
は，疎水性の高いADT含有ブロックの自己組織化により水
中で高分子ミセルを形成することを確認した．ミセルの構造
およびその安定性は疎水性ブロックのADT含有量によりコン
トロールできることが分かった．また，H2Sの放出速度はミセ
ル構造の安定性に依存し，安定性の高いミセルほどH2Sの
放出が遅くなることを見出した3）．この結果より，ミセルの疎
水性コアがADTの酸化と分解を抑制することが示唆された．
以上のように，高分子ミセルの安定性を制御することにより
H2S放出速度を調節できることが明らかになった．
　最近，異なるガン細胞においてH2Sが細胞増殖抑制作用
を示すことが報告された．一方で，正常細胞の増殖にはほ
とんど影響を与えないことが分かっている．この細胞選択的
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図2	 低分子H2Sドナー．

図3	 PEG修飾ADTによる毒性の低減．（a） 低分子H2SドナーADTおよ
びADT-OH．（b） PEG-ether-ADT．（c） 加水分解性エステル結
合をもつPEG-Gly-ADTおよびPEG-Ile-ADT．（d） PEG-Gly-ADT
およびPEG-Ile-ADTの加水分解速度．（e） マウスマクロファージに
おける毒性．（f） 提唱されたPEG修飾による毒性低減メカニズム．
Ref ［4］より改変．
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なH2Sの作用メカニズムはいまだ解明されていないが，細胞
内におけるH2Sをはじめとする活性硫黄種の代謝機能の違
いが関与していると考えられている．このようなH2Sの生理
活性を利用することで，より安全なガン治療の実現が期待さ
れている．そこで，ヒト大腸がん細胞（HT29細胞）およびヒ
ト臍帯静脈内皮細胞（HUVEC）において，ADT含有高分子
ミセルの細胞増殖への影響を評価した3）．高分子ミセルは，
HT29細胞において有意な細胞増殖抑制能を示したのに対
し，HUVECにおいてその影響は確認されなかった．興味
深いことに，高分子ミセルのガン細胞における増殖抑制能
は，そのH2S放出速度に依存することが分かった．一方で，
低分子ADTはHT29細胞と比較してHUVECにおいてより強
い毒性を示した．これはジチオールチオン構造に由来する副
作用であると考えられる．さらに，鶏卵漿尿膜（CAM）上に
構築したHT29の腫瘍様組織においてその効果を評価したと
ころ，高分子ミセルが腫瘍の成長を抑制することが確認され
た．以上の結果より，ADT含有高分子ミセルは，ガン細胞
選択的に増殖抑制作用を持つことが明らかとなった．また，
H2S放出速度を制御することで，治療効果を高めることが可
能であることを見出した．このほかにも，ADT含有高分子ミ
セルが，血管新生促進作用6），虚血下における細胞保護
作用7），免疫賦活剤であるGardiquimodによる免疫活性化
の促進作用5）など様 な々H2S由来の生理活性を示すことが確
認されており，副作用を示さずにH2Sを効率よく輸送するシス
テムとして医療への応用が期待されている．

　本稿では，高分子バイオマテリアルを用いたH2Sのデリバ
リーシステムの開発について，筆者の研究を中心に概要を
解説した．近年，H2Sやその代謝産物の生体における機能
の解明が進められており，これらの活性硫黄種は活性酸素
種や活性窒素種と並ぶ重要なシグナル伝達物質であること
が分かってきた．H2Sおよび関連分子に関する研究の発展
に伴い，その医療への応用は重要な課題となっている．今後，
これらの活性種を効率よく輸送するシステムの開発において，
バイオマテリアル分野の研究者による貢献が期待される．
　 本 論 文 の 成 果 の 一 部 は the U. S. National Science 
Foundation（NSF）, 2102848 ，およびNational Institute 
of General Medical Sciences （NIGMS）, P20GM103638
の助成を受けて実施された．
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図4	 ADT含有H2Sドナーミセル．（a）親水性PEGブロックおよび疎水性
ADT含有ブロックよりなるジブロックコポリマーから調整された高分
子ミセル．Scale bar: 100 nm．（b）ヒト大腸がん細胞（HT29）に
おけるH2S放出．H2S検出蛍光色素HSip-1DAにより細胞内蛍光
強度の変化を測定．（c） HT29およびHUVECにおける細胞増殖
能への影響．赤：MC1， 青：MC2， 橙：ADT， 黄：Na2S．（d）鶏
卵漿尿膜（CAM）上に構築した腫瘍成長の抑制作用．HT29細胞
を移植し，6日間培養の後，形成した腫瘍の重量を測定．Scale 
bar: 1 mm．Ref ［3］ より改変．
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