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研究成果の概要（和文）：[1] ヘム制御キナーゼ(HRI)、及びヘム結合時計遺伝子制御因子の NO

やヘムセンシングの分子機構を解明し、水銀が、このヘム-蛋白質結合を破壊することを示した。

[2] メチル水銀で誘起されたマウスの日内活動の異常性は、チオレート化合物と血液脳関門透

過化合物であるα-リポ酸を同時に投与した場合のみ、修復された。[3]ヘム受容体を保持する

ガスセンサー酵素のガス結合部位の同定、及びガス結合による活性上昇の分子機構を明らかに

した。 

 
研究成果の概要（英文）：[1] Molecular mechanisms of NO- and heme-sensing of heme-regulated 

kinase (HRI) and heme-regulated transcriptional factors were elucidated and mercury was found to 

break the heme-protein interactions.; [2] Thiolate and α–lipoic acid remedied depressive behavior of 

mice induced by methyl-mercury.; [3] Gas-recognition sites and molecular mechanism of gas-induced 

catalytic enhancement of the heme-regulated gas-sensor enzymes were elucidated. 
 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
２００５年度 20,700,000 6,210,000 26,910,000 

２００６年度 16,200,000 4,860,000 21,060,000 

２００７年度 16,200,000 4,860,000 21,060,000 

２００８年度 16,200,000 4,860,000 21,060,000 

  ２００９年度 16,200,000 4,860,000 21,060,000 

総 計 85,500,000 25,650,000 111,150,000 

 
 
研究分野：複合新領域 
科研費の分科・細目：環境学・化学物質影響科学 
キーワード：NO, ヘム、環境汚染物質、時計遺伝子、蛋白合成 
 
１．研究開始当初の背景 
栄養不足、ウィルス感染など様々な外的スト

レスによって蛋白質翻訳（合成）が停止する。
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赤血球内には、ヘムの濃度の低下をセンスし

て、翻訳開始因子 eIF2αをリン酸化し、グロ

ビン蛋白質合成を停止するヘム制御キナー

ゼ(HRI)がある。この蛋白合成を on/off する

制御機構は脳や他の臓器にも存在する。一方、

ヘムの合成反応は PCBやハロエタンなどの環

境汚染物質によって阻害される。又、NOガス

がヘム合成や蛋白質合成に関わることも示

唆されている。以上の知見に鑑み、HRI によ

る蛋白合成阻害の機構について、環境汚染物

質によるヘム合成・分解の阻害、NO 合成阻害、

NO-ヘム相互作用、ヘムセンサー、及び NO が

関わるシグナル伝達などとの相互関係を明

らかにする研究を行っていた。 

 
２．研究の目的 
ヘムが体内時計（サーカディアンリズム、生

物時計）に関係するという報告が出た。即ち、

ヘム結合転写制御因子(NPAS2)は前脳に存在

し、体内時計に関係する遺伝子の転写を制御

すると示唆された。この転写は NO, CO 及び

NADPH によってさらに制御される。体内時計

は、生体の恒常性を維持するために、ヘムの

合成・代謝、蛋白質の合成、及び NO や CO な

どの小分子との時間的及び空間的に調和し

た相互作用がある場合にのみ、正常に機能す

る。以上の知見に基づき、環境汚染物質によ

るヘム合成阻害、蛋白翻訳（合成）阻害、及

び時計遺伝子を調節するヘム結合転写制御

因子(NPAS2)の機能の間の時間的、及び空間

的な相互作用を明らかにし、「睡眠障害」な

どの精神的な疾病の分子論的解明と治療へ

の応用の可能性を探る。 

 
３．研究の方法 
(1) 研究対象になる蛋白質、及び酵素の cDNA

を大腸菌に組み込み、それら蛋白質や酵素を

大量に大腸菌に作成させる。これらを精製し

て、生化学的、及び生物物理学的実験に使う。

又、遺伝子工学的にこれらの蛋白質や酵素の

欠損変異体や部位特異的変異体も大腸菌に

作成、精製して実験に使う。これらの変異体

を研究することにより、蛋白質や酵素のどの

部分やどのアミノ酸が構造や活性の制御に

係わっているかを調べることが可能である。 

(2) 精製した蛋白質や酵素のヘムとの結合

性、ヘムの結合部位や認識部位、ヘム結合が

蛋白質や酵素の生物学的機能に及ぼす影響

を調べる。これには、様々な分光学的手法を

用いる。 

(3) メチル水銀を投与したマウスの日内行

動を調べ、もし、それが異常な行動を示した

場合、どの薬物の投与によってその異常行動

が修復されるかを調べる。 

 
４．研究成果 

(1) ヘム不足に応じて活性化する HRIの機能

解析。① ヘムのセンシング部位がシステイ

ンであることを特定し、ヘムのセンシングに

は蛋白質全体の大きな構造変化を伴うこと

が示唆された。② NO による活性上昇の分子

機構を解明するとともに、ヘムが存在する場

合と、存在しない場合では、NO による活性上

昇の機構が異なることが示唆された。③ 水

銀が活性を強く阻害し、又、NO が活性を修復

するという結果を得、その分子機構を解明し

た。④ ヘムが非存在化の HRI では 19 残基の

Ser/Thr/Tyr がリン酸化されることが質量分

析の結果から示唆された。 

 (2) 時計遺伝子制御因子である NPAS2, 

mousePer1,mousePer2, mousePer3のヘム結合

性。①NPAS2, mousePer1、及び mousePer2 の

ヘム結合部位は Cys のチオレートであり、水

銀の添加により、ヘムは蛋白質から脱離する

ことが確かめられた。② mousePer2 の C 末端

側にある CP モチーフへのヘム結合性も確か

められた。③ ヘムが NPAS2 より mousePer2

へ移動することが示され、ヘムが時計遺伝子



の転写の制御に重要な関わりがあることが

示唆された。 

 (3) 環境汚染物質のマウスの日内活動への

影響。①メチル水銀の投与によりマウスの日

内活動が著しく阻害された。② チオレート

化合物と血液脳関門透過化合物であるα-リ

ポ酸を同時に投与した場合のみ、メチル水銀

で誘起された日内活動の異常性が修復され

た。③これらの結果より、水銀は生体内のチ

オレートに強く結合し、例えば、脳内のヘム

ーチオレート結合を破壊してマウスの日内

活動を阻害する。しかし、外部から過剰のチ

オレート化合物を添加することにより、脳内

のチオレート部位が修復された可能性が示

唆された。 

 (4) ガス応答ヘムセンサーである Ec DOS。

①ガス結合部位である Arg97は、ガスの認識、

及びヘム鉄—ガス錯体の安定性に重要な働き

をしていることが示唆された。②毒ガスであ

る H2S ガスは、Ec DOS のヘムを修飾し、その

活性に重要な影響を与えることが示唆され

た。③水銀が反応する Cys のチオレート残基

が活性に重要な役割を果たしていることが

示唆された。 
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