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研究の概要 
本研究は、細胞の機能維持に深く関わる 4 つの根源的なストレスに焦点をあて、最先端の手法 

を取り入れた生化学・分子生物学的アプローチにより、ストレスの受容・認識の分子機構の解 

明を目指す。また、これら明らかにした分子機構に基づく創薬基盤の確立に向け、遺伝子欠損 

マウスを用いた病態モデル解析やスクリーニングによる有用低分子化合物の同定をも目指す。 

研 究 分 野：生化学，分子生物学 

キ ー ワ ー ド：生化学、分子生物学、細胞生物学、細胞内情報伝達 

１．研究開始当初の背景 
 ストレス応答は細胞が持つ最も基本的な生命
現象のひとつであり、その破綻は、がん、神経
変性疾患、 自己免疫疾患、代謝性疾患などをは
じめとする多様な疾患の発症原因となる。ホル
モンやサイトカインなどの受容体を介したシグ
ナル伝達機構と比して、物理化学ストレスによ
って活性化されるシグナルは、そのストレスセ
ンサーの分子実体ならびにその動的制御機構に
ついて不明な点が多く残されている。 
２．研究の目的 
 本研究は、細胞の機能維持に深く関わる 4 つ
の根源的なストレス(酸化ストレス、浸透圧スト
レス、小胞体ストレス、ミトコンドリアストレ
ス)に焦点をあて、ストレス受容から細胞応答に
至る一連のストレスシグナル分子機構の解明と
それに基づいた新たな創薬基盤の創成を目指す
ことを研究目的とする。 
３．研究の方法 
 ストレスの受容・認識の鍵となる分子群（主
にASK1/ASK2/ASK3, SOD1/Derlin1, PGAM5）
に着目し、「①これらの分子の新たな制御因子
の探索による物理化学的ストレス受容・認識の
分子機構の解明」、「②これらの分子の遺伝子
欠損マウス等を用いた病態モデル研究」、を行
うことにより、4 つのストレスが関与するヒト
の疾患病態を分子機構に基づいて解明する。加
えて「③低分子化合物スクリーニング」をあわ
せて行うことにより、解明した分子機構に基づ
いた創薬への応用を目指す。また、外部共同研
究者との「④構造解析」を進め、得られた知見

の別角度からの検証も行う。 
４．これまでの成果 
 ストレスの受容・認識の分子機構解明に向け
た強力なツールとして、我々はこれまでに、全
自動画像解析装置を用いたハイコンテントかつ
ハイスループットな画像解析技術を用いた
Image-based のゲノムワイド siRNA スクリー
ニング系の構築に成功している。実際、蛍光タ
グを付加したASK1の量を画像解析装置で定量
する系を確立し、siRNA スクリーニング系と組
み合わせることで、酸化ストレス依存的な
ASK1 の分解を担う E3 リガーゼの同定に成功
した。また、注目するストレス応答分子の活性
を評価できる抗体を使用して免疫染色を行い、
各種ストレス応答分子の活性を可視化した後に、
上述した全自動画像解析に供することで、スト
レス依存的な活性変動を定量する系の構築し、
ゲノムワイド siRNA スクリーニング系と組み
合わせることによって、ストレスの受容・認識
を制御する新規因子の探索を複数行っている。
例えば、浸透圧ストレス依存的な ASK3 の活性
変動を制御する因子の探索、ミトコンドリアス
トレス依存的なPGAM5の切断を制御する因子
の探索などがあげられ、これらのスクリーニン
グの完遂により、浸透圧ストレスセンサーやミ
トコンドリアストレスセンサーなどの同定が期
待されるものと考えている。実際、計画を予定
していたスクリーニングは、どれもスクリーニ
ングを完了し、既に複数の候補因子の同定に成
功している。 
 ストレスの認識・受容の分子機構解明に向け
て、上記の siRNA スクリーニングの他に、着
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目するストレス応答分子の結合分子探索もあわ
せて行っている。結合分子探索においては、従
来の過剰発現した bait タンパク質を用いた
Pull-down 法だけでなく、独自の手法を用いて、
ストレス応答分子が構成する複合体を単離する
方法を確立し、この手法による複合体構成因子
の同定も試みている。 
 また、明らかにしたストレスの受容・認識の
分子機構をターゲットとした創薬基盤の確立を
目指す目的で、着目する各種ストレス応答分子
の遺伝子欠損マウスを用いた病態モデル解析、
さらには、低分子化合物スクリーニングによる
有用低分子化合物の同定も進めている。我々は、
これまでに家族性 ALS の原因となる SOD1
の神経毒性発揮機構として、変異型 SOD1 が
ERAD と呼ばれる小胞体膜品質管理機構にお
いて機能する膜タンパク質 Derlin-1に結合し、
ERAD を阻害することで小胞体ストレスを惹
起し、神経細胞死を誘導することを報告してき
た。そこで、FRET 法を用いた SOD1-Derlin−
１結合を評価する系を構築し、東京大学創薬機
構が保有する約１６万化合物の低分子化合物ラ
イブラリーの中から、SOD1-Derlin−１結合を
阻害する化合物の探索を行った結果、この結合
に対し阻害活性を持つ化合物の同定に成功した。
さらに、この化合物の合成展開により、細胞膜
透過性を持つ阻害剤の獲得にも成功した。実際、
この化合物を ALS モデルマウスに脳室内持続
投与することで ALS 病態の改善をもたらす
ことも確認している。 
 各種遺伝子欠損マウスを用いた病態モデル解
析からは、ASK1 が感作された CD4+T 細胞に
おける IL-17 の産生に寄与した結果、接触性皮
膚炎を促進するとの知見が得られた。また、
PGAM5 欠損マウスが様々な代謝性ストレス
（飢餓・低温ストレス、高脂肪食負荷）に対し、
耐性を示すことを見出し、ミトコンドリア局在
のストレス応答分子が、in vivo においては全
身代謝制御因子として機能している可能性を見
出した。現在、ASK1 ならびに、ASK1 の活性
制御因子の欠損マウスを用いたその他の各種病
態モデルにおいても、表現型を見出している複
数のモデルが存在し、これらの病態発症メカニ
ズムにおける各々のストレス応答分子の役割に
ついて解析を進めている。 
５．今後の計画 
 今後は、大規模スクリーニングによって得ら
れた因子の詳細な解析を通じ、ストレス認識・
受容の分子機構にアドレスするとともに、既に
表現型を見出している各種病態モデルにおける
それぞれのストレス応答分子の役割の詳細を明
らかにしていく。複雑に絡み合ったストレスシ
グナル伝達機構を分子レベルで丁寧に解明する
ことで、生命の機能維持の根幹に関わる重要な
知見が得られるとともに、医学薬学分野におけ
る新たな疾患治療法・診断法の開発にも繋がる
ものと期待している。 
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