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１．研究計画の概要 
 
 活性酸素シグナル伝達の分子機構は充分理
解されていない。活性酸素・NO は、その最も
上流に位置する分子群であるが、シグナル伝
達機構の詳細(例えば、センサーと直接反応す
るのか？あるいは、二次メッセンジャーの生
成をもたらすのか？など)は、これまでほとん
ど分かっていなかった。本研究では、活性酸
素・NO の新しい２次メッセンジャーとして発
見された 8-nitro-cGMP に焦点を当て、その細
胞内生成の制御メカニズム、ならびに
8-nitro-cGMPによるシグナル伝達機構を明ら
かにし、活性酸素のシグナルセンシング機構
を解明する。8-Nitro-cGMP によるシグナル伝
達機能では、特に 8-nitro-cGMP による新しい
蛋白質翻訳後修飾である蛋白質S-グアニル化
の標的蛋白質の同定と、機能制御メカニズム
を明らかにする。 
 
２．研究の進捗状況 
 本研究課題では、活性酸素・NO の新しい二
次メッセンジャーである 8-nitro-cGMP に焦
点をあて、その細胞内生成ならびにシグナル
伝達機構について解析を行ない、これまでに
下記の点を明らかにした。 
(1)8-nitro-cGMPの細胞内生成：8-Nitro-cGMP
に対する高感度検出法として、質量分析に基
づく安定同位体希釈法を確立した。それによ
り細胞内に従来予想されていたよりも遥かに
高く、かつ NO のシグナル分子として発見され
た cGMP (1998 年度ノーベル生理学・医学賞受
賞の対象)をも凌駕する濃度の 8-nitro-cGMP
が生成していることが明らかとなった。この
成果は、cGMP とは独立した機構により
8-nitro-cGMPのシグナル機構が制御されてい

ることを示唆しており、新しいシグナル分子
の発見として、国内外の関連分野にて高い評
価を受けた。 
(2)8-nitro-cGMP によるシグナル伝達機構：
8-nitro-cGMP による蛋白質 S-グアニル化の
標的蛋白質として、Keap1 に着目し、S-グア
ニル化によって Nrf2 制御性の抗酸化シグナ
ルが誘導されること、その結果、酸化ストレ
スに対する適応応答が亢進することを明らか
にした。また、Keap1 の S-グアニル化修飾部
位として、これまでほとんど報告がなかった
システイン 434 番残基を同定し、Keap1/Nrf2
シグナルの新しい制御機構の存在を示唆する
結果を得た。 
 
３．現在までの達成度 
「①当初の計画以上に進展している。」 
 当初の研究計画に対して順調に成果が得ら
れている。特に、安定同位体希釈法によるcGMP
関連化合物の高感度定量法の開発によって、
8-nitro-cGMPの細胞内制御機構の一端が明ら
かになりつつあり、その成果は活性酸素、NO
関連分野の科学者より高い評価を得ている。
これら成果を、当該分野で最も大きな国際学
会の一つである国際 NO 学会 (2010 年 6 月、
京都)にて発表したところ、Murad 博士 (NO の
シグナル機能の発見で 1998 年ノーベル生理
学・医学賞受賞)より、高い評価を受けた。あ
わせて、この成果について論文発表 (J Biol 
Chem 誌)したが、その成果により、国際会議
への招待講演の依頼が相次いでいる（Gordon 
Research Conference など）。 
 
４．今後の研究の推進方策 

 本研究課題の後半 2 年間では、動物細胞の

みならず植物細胞における 8-nitro-cGMP の
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生成制御とS-グアニル化蛋白質の同定を推進

し、生物種を超えたシグナル伝達の共通原理

の解明を目指す。具体的には、下記の４つの

項目について重点的に研究を推進する。 

(1) S-グアニル化プロテオミクスの確立：S-

グアニル化蛋白質の新しい網羅的解析法

を開発する。 

(2) ミトコンドリアS−グアニル化蛋白質の解

析：上記プロテオミクス法を駆使して、

ミトコンドリアにおけるレドックス感受

性標的蛋白質を同定し、ミトコンドリア

におけるシグナル伝達機能を明らかにす

る。 

(3) 神経シナプトソーム蛋白質のS-グアニル

化とシナプス機能調節機構の解析：神経

細胞における 8-nitro-cGMP 生成メカニズ

ムと、それによる開口放出制御機構を明

らかにする。 

(4) 植 物 気 孔 閉 鎖 シ グ ナ ル に お け る

8-nitro-cGMP の生成制御と S-グアニル化

蛋白質の同定：植物の気孔閉鎖シグナル

における 8-nitro-cGMP の機能を、上記分

析手法を駆使して解析する。 
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〔 そ の 他 〕 ホ ー ム ペ ー ジ
（http://www.ros-signal.jp/）を開設し、積
極的に情報発信を行った。 


