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有機生命体である人間は，炭素，水素，酸素，窒素，
リン，そして硫黄などさまざまな元素により構成されて
いる．三大栄養素である炭水化物・脂質・アミノ酸の主
要構成元素である炭素・水素・酸素とは異なり，生体存
在比率が ％程度の硫黄が生体内でどのように有効利
用されているかを学ぶ機会は少ないと思う．硫黄原子は
多くの最外殻電子をもち，多様な酸化数および結合様式
を取ることができ，求電子試薬としても求核試薬として
も振る舞うことができる原子である．生体内では， ％
程度でしか存在しないこの硫黄原子を有効活用すべく，
さまざまな酵素が働いている．
哺乳動物の主な硫黄源は，含硫アミノ酸（メチオニン

（Met）とシステイン（ ））および硫酸イオン（SO4
2-）

である．食品中のタンパク質に含まれる含硫アミノ酸
（Metや ）はペプシンなどの消化酵素の働きで遊離し，
アミノ酸トランスポーターを介して生体内に取り込まれ
る．Metは，タンパク質翻訳の開始アミノ酸として非常
に重要である． は反応性の高いチオール基（-SH）
を有していることからタンパク質の立体構造安定化や酵
素の触媒残基として機能している．Metは哺乳動物にお
いて必須アミノ酸であるのに対し，この は生体内で
Metから生合成される．この生合成には，5種類の酵素
が動員されており，メチオニントランスアデニラーゼに
よるメチオニンへのアデノシン転移反応から始まり，合
成されたS-アデノシルメチオニン（AdoMet）はメチル
基転移酵素の働きによりS-アデノシルホモシステイン
へと変換され，最終的には へと変換される．実は，
このMetからの 合成過程はマルチファンクショナル
（多機能）な経路である．初期反応で生み出される
AdoMetは，非常に反応性の高いメチルスルホニウム結
合状態（H3C  S+ =）となる硫黄原子を有しており，哺
乳動物においては生体内唯一のメチル基供与体となって
いる．この活性化されたメチル基は，DNAメチル基転
移酵素やタンパク質O-メチル基転移酵素，カテコール
O-メチル基転移酵素などの働きにより，DNAやタンパ
ク質，カテコール物質のメチル化に利用されている．そ
れぞれのメチル基転移反応は，生理機能調節に非常に重
要な反応となっている 1,2)．このように硫黄の性質を上
手く利用してメチル基付加という生物にとって重要な反
応を実現させている酵素がある．

は，タンパク質の構成成分としてだけでなく，細
胞内の酸化還元状態を維持するグルタチオン（ -グルタ
ミルシステニルグリシン）の主要構成物質としても重要
な機能を有する． -グルタミルシステイン合成酵素によ
り， はグルタミンと結合し，続くグルタチオン合成
酵素によりグリシンがつながれ，グルタチオンとなる．
こうしてできたグルタチオンは，化学的もしくはグルタ
チオンペルオキシダーゼといった酵素的反応により，

上のチオール基を介して対象物質（過酸化水素水な
どの活性酸素種）を還元する．それだけでなく，グルタ
チオン転移酵素と呼ばれる酵素群によって，グルタチオ
ンは毒性の強いエポキシドやハロゲン化合物へ転移さ
れ，毒性化合物の水溶性を上げて排出するほか，ステロ
イドホルモンの生合成などにも利用されている 3)．

Metや といった含硫アミノ酸の硫黄原子は，その
代謝経路の途中で硫酸イオンへと代謝される．この硫酸
イオンは元々自然界に豊富に含まれるイオンであり，海
水中のイオンの約30％を占め，摂取した食品中に含ま
れる硫酸イオンは，硫酸イオントランスポーターによっ
て細胞内に取り込まれる．この硫酸イオンは，さまざま
な生理機能調節に重要であるほか，胎児や幼児の臓器発
達に必要不可欠なものであることも最近明らかになりつ
つある 4)．しかしながら，哺乳動物はこの硫酸イオンを
直接利用することはできない．そこで，硫酸イオンを利
用可能にするため，ATP-スルフリラーゼ活性とアデノ
シン -5’-ホスホ硫酸キナーゼ活性を有する3’-ホスホア
デノシン -5’-ホスホ硫酸（PAPS）合成酵素が2分子の
ATPを利用して生体内唯一の硫酸供与体であるPAPSへ
と変換する．この活性化された硫酸の硫黄原子は，反応
性の高いリン酸―硫酸結合状態となっており，求核置換
反応の求電子試薬としてふるまう．このスルホン基
（-SO3

-）は，細胞質硫酸転移酵素やタンパク質チロシン
硫酸転移酵素，糖鎖硫酸転移酵素群（へパラン硫酸O-
硫酸転移酵素やコンドロイチン硫酸転移酵素など）など
の働きにより，カテコール物質やステロイド化合物と
いった低分子生理活性物質，タンパク質チロシン残基，
そして多糖類（グルコサミノグルカン）などに転移され
る．この硫酸基転移反応もまた，さまざまな生理機能調
節に重要な反応である 5)．
このように，生体内における硫黄原子は化学的反応性
に富む原子として振る舞い，いくつもの酵素が生命活動
に役立てるべく働いている．最後に，人間を始めとした
哺乳動物は，硫黄原子を異化し（アミノ酸の硫黄を無機
硫酸イオンにすること），有効活用することに長けた生
物である．一方，哺乳動物は硫黄原子を同化（無機硫酸
イオンから含硫アミノ酸を生合成すること）してくれる
植物や細菌なしでは成り立たない生物であることもま
た，興味深いものである．
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硫黄の有効活用のために働く酵素たち
黒木　勝久


