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１. 研究領域の目的及び概要（２ページ程度） 

研究領域の研究目的及び全体構想について、応募時に記述した内容を簡潔に記述してください。どのような点が「我が国の学

術水準の向上・強化につながる研究領域」であるか、研究の学術的背景（応募領域の着想に至った経緯、これまでの研究成果を

発展させる場合にはその内容等）を中心に記述してください。 

研究領域の目的 

１．研究の学術的背景 

 好気性生物は、酸素分子の化学的反応性(酸化還元: redox 活性)を利用してエネルギー代謝を効果的に
行うことにより高度な生命活動を営んでいる。活性酸素は生体内のエネルギー代謝や感染防御過程におい
て発生する一連の反応性分子種(O2

-, H2O2等)であり、これまで酸素毒性の要因となる有害物質として取り
扱われてきた[活性酸素毒性説]。実際、活性酸素は、感染、炎症、がん、動脈硬化・糖尿病などの生活習
慣病や代謝性疾患、アルツハイマー病などの神経難病などの様々な疾病の病因となることが示唆されてい
る。しかしながら、これまで抗酸化物質を用いた各種疾病の予防・治療の臨床応用は期待される程の成果
を上げていない。 
 一方、生体内には Nox(および Duox)と呼ばれる酵素群があり、白血球の抗菌作用のみならず、血管系、
上皮・内分泌系細胞やリンパ球など多彩な細胞において積極的に活性酸素を産生し殺菌作用以外の生理機
能を発揮していることが分かってきた。また、過酸化水素(H2O2)が血管平滑筋弛緩をもたらすシグナルと
して機能していることも示唆されている。さらに、活性酸素関連分子である一酸化窒素(NO)は活性酸素と
反応することにより化学的に毒性が高まるが、実際は生体内で細胞保護シグナルとして重要な情報伝達を
司っている。 
 これらの事実から、生体分子を非特異的に損傷する悪玉としての活性酸素の従来の理解は一変した。幅
広い生命科学領域において、『活性酸素による生理的シグナル伝達機能』の解明が飛躍的に進展している。
図１にそのシグナル伝達経路の概要を示した。 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1. 活性酸素シグナル伝達経路 
 
すなわち、『活性酸素毒性説』の古い概念から進化した新たなパラダイムとして『活性酸素によるシグナ
ル伝達の研究』が世界の関連分野を今まさに席捲している。実際、近年の活性酸素研究では、化学と生物
系が融合したケミカルバイオロジーという新興の学術融合領域から多くの革新的な成果が上げられてい
る。 
 
２．領域の発展と学術水準の向上・強化 
 当該領域は学術研究としては創世期〜成熟期の分野であり、欧米学術先進国にあっても著しく競争的な
状況になっているが、その中で日本人研究者による貢献と研究の進展が顕著である。今花開こうとする日
本発の独創的な研究が、｢新学術領域研究｣として支援されることで勢いを増し、必ずや世界の研究を牽引
する卓越した研究成果に繋がるであろう。 
 また、活性酸素がセンサー蛋白質の化学修飾を介してシグナル活性を発揮するという事実は、当該分野
がポストゲノムの重要な領域であることを示している。実際、蛋白質の活性酸素(レドックス)センシング
に関する研究は世界的に注目を集めている。国内では各学問分野で個別的に研究が推進されてきたので、
これらを統合・再構築してさらに発展させることにより、今後国内外の当該分野の学術レベルの格段の向
上・強化が期待される。 
 さらに、活性酸素研究は、基礎生物、農学(植物学)、医学生物学を含めた生命科学の幅広い分野に関係

している。特に、この数年、動物のみならず植物生理学におけるシグナル応答に関する研究の進展が著し

い。また、活性酸素の生理機能の解明なしには、活性酸素の制御異常がもたらす疾病である、メタボリッ

クシンドローム、感染・炎症、老化、発がんなどの病態解明と抗酸化的な予防対策、治療戦略は確立出来
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ない。従って、本領域提案による異分野融合型のプロジェクト研究は、生命科学分野の幅広い学術展開に

資するものである。 
 
研究の概要 
 多彩な生命現象と疾患病態に関与している活性酸素の生理的機能の解明に向けて、化学と生物系が融合
したケミカルバイオロジーの新たな視点から『活性酸素によるシグナル伝達研究』を展開する。すなわち、
活性酸素シグナルの受容からエフェクター分子による制御機構を分子、細胞〜個体レベルで総合的に解明
する。このためには、生物化学、生化学、細胞生物学、分子生物学、医学・生物学の幅広い分野の第一人
者が一堂に会してそれぞれの専門分野を探究しながら、互いに効果的な有機的連携を図ることが必須であ
る。そこで、次項の｢領域研究の概要図｣に示す様に、総括班を設置しその統括のもと、Ａ０１：活性酸素
シグナルの産生制御、Ａ０２：シグナル・センサー分子連関と機能制御、Ａ０３：エフェクター分子機能
制御の３つの研究項目に関する計画研究と公募研究からなる研究組織を構築して領域研究を推進する。 
 これまで、活性酸素はその化学的反応性により正確な生体内動態を把握することが困難であったため真
の生理機能の解明が遅れていた。そこで今回、化学を基盤にした活性酸素のバイオロジーに長年取組んで
きた領域代表のリーダーシップのもと、総括班主導型の研究支援事業(活性酸素とその化学センサーの分
子プローブ・イメージングに関する先端技術開発・支援)を展開することにより異分野融合型プロジェク
トを強力に推進するものである。 
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２. 研究組織（公募研究を含む）と各研究項目の連携状況（２ページ程度） 

領域内の計画研究及び公募研究を含んだ研究組織と領域において設定している各研究項目との関係を記述し、どのように研究

組織間の連携や計画研究と公募研究の調和を図ってきたか、図表などを用いて具体的かつ明確に記述してください。 

 
 名前 所属（略） 研究課題 

研究項目 A01 活性酸素シグナルの産生制御 

計画 

住本英樹 九州大・医学研究院 活性酸素シグナル生成系の制御機構の解明 

浦野泰照 東京大・医学系研究科 
活性酸素シグナル応答機構の解明を目指した新規蛍光プロー

ブ・イメージング技法の開発 

筒井裕之 北海道大・医学研究科 
心血管ストレス応答におけるミトコンドリア活性酸素シグナル制

御 

公募 

１期 

康 東天 九州大・医学研究院 
ミトコンドリア蛋白質の翻訳異常に伴う活性酸素の産生と細胞周

期連関 

清水敏之 東京大・薬学系研究科 
植物自然免疫を担う活性酸素生成酵素の制御機構の構造生

物学的解明 

中川秀彦 名古屋市大・薬学研究科 活性酸素シグナル解明のためのピンポイント NO 類ドナー 

朽津和幸 東京理大・理工学部 
ROS 生成酵素の網羅的解析に基づく植物の活性酸素シグナル

ネットワークの解明 

公募 

２期 

康 東天 九州大・医学研究院 
p32 遺伝子ノックアウトによる活性酸素産生、電子伝達系、

サイトカイン産生の変化 

中川秀彦 名古屋市大・薬学研究科 活性酸素シグナル解明のためのピンポイント NO 類ドナー 

朽津和幸 東京理大・理工学部 
ROS 生成酵素の網羅的解析に基づく植物の活性酸素シグナ

ルネットワークの解明 

吉岡博文 名古屋大・生命農学研究科 
植物免疫に関わる MAP キナーゼによる活性酸素の生産制御

機構 

竹本大吾 名古屋大・生命農学研究科 糸状菌の活性酸素生成酵素の制御因子に関する研究 

研究項目 A02 シグナル・センサー分子連関と機能制御 

計画 

赤池孝章 熊本大・生命科学研究部 
活性酸素シグナル受容体蛋白質の分子制御：蛋白質 S-グアニ

ル化プロテオミクス 

有本博一 東北大・生命科学研究科 化学プローブを駆使した活性酸素シグナルの制御機構解明 

内田浩二 名古屋大・生命農学科 活性酸素リガンド・レセプター反応制御のケミカルバイオロジー 

松本明郎 千葉大・医学研究院 ニトロソ化シグナル伝達制御系の解明 

公募 

１期 

五十嵐城太郎 東北大・多元研 
翻訳開始因子キナーゼにおける活性酸素シグナル伝達機構の

解明 

本橋ほづみ 東北大・医学系研究科 
生体における Kea1p 攻撃ストレスの時空間的分布と応答プログ

ラムの解析 

熊谷嘉人 筑波大・人間総合科学研究科 活性酸素シグナル伝達を制御するＣ-Ｓ切断酵素 

土本大介 九州大・生医研 
ATP および GTP の酸化体による細胞内シグナル伝達機構の解

明 

公募 

２期 

熊谷嘉人 筑波大・人間総合科学研究科 親電子修飾の制御に働く新奇求核分子としての硫化水素 

土本大介 九州大・生医研 ATP の酸化体によるシグナル伝達 

石井 功 慶応義塾大・薬学部 
遺伝子改変マウスを利用したタンパク質チオール基化学修

飾に基づく病態の検討 

高木博史 
奈良先端科学技術大学院

大・バイオサイエンス研究科 

酵母に見出した酸化ストレス下に生成する一酸化窒素の生

理機能の解明 

森 泰生 京都大・工学研究科 活性化学種作動性 TPR チャネル群の感受性定量化の検討 

研究項目 A03 エフェクター分子機能制御 

計画 

伊東 健 弘前大・医学研究科 活性酸素シグナルの転写制御機構の解明 

下川宏明 東北大・医学系研究科 内皮由来弛緩因子としての活性酸素の役割と作用機構の解明 

上原 孝 岡山大・医歯薬学総合 
孤発性神経変性疾患発症に関わるニトロソ化シグナルの分子

作用メカニズム 

鎌田英明 広島大・医歯薬総合 活性酸素応答ホスファターゼに連関した細胞シグナル制御機構 

西田基宏 九州大・薬学研究院 システイン修飾による活性酸素受容体機能制御機構の解明 

公募 武藤哲彦 東北大・医学系研究科 転写因子 Bach2 をハブとする活性酸素シグナル－遺伝子ネット
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１期 ワーク共役機構の解明 

川合真紀 埼玉大・理工学研究科 
脂肪酸代謝をエフェクターとする植物酸化ストレス応答細胞死

の機構 

若杉桂輔 東京大・総合文化研究科 
活性酸素に応答し細胞死を防ぐニューログロビンの作用機序の

解明 

松沢 厚 東京大・薬学系研究科 
ASK1 キナーゼによる生理的な活性酸素シグナルの受容－応答

分子機構の解明 

濱崎 純 東京大・薬学系研究科 
酸化ストレスにおけるプロテアソームの動態制御機構について

の解析 

久本直毅 名古屋大・理学研究科 
MAP キナーゼカスケードを活性化する酸化ストレスセンサーの網

羅的同定 

船戸洋佑 大阪大・蛋白質研 Nucleoredoxin ファミリーによる活性酸素応答機構 

中野裕康 順天堂大・医学部 新たな酸化ストレス依存性経路の同定 

公募 

２期 

若杉桂輔 東京大・総合文化研究科 
蛋白質間相互作用に着目したニューログロビンの酸化スト

レス応答制御機構の解明 

濱崎 純 東京大・薬学系研究科 
酸化ストレスにおけるプロテアソームの動態制御機構につ

いての解析 

久本直毅 名古屋大・理学研究科 
酸化ストレスセンサーによる MAPK カスケード活性化機構

の解明 

船戸洋佑 大阪大・蛋白質研 PRL／MagEx 複合体による酸化ストレス応答 

中野裕康 順天堂大・医学部 新たな酸化ストレス依存性経路の同定 

武藤哲彦 東北大・医学系研究科 
活性酸素シグナルによる液性免疫制御因子 Bach2 の活性調

節機構の解明 

香月博志 熊本大・生命科学研究部 
タンパク質Ｓ－グアニル化修飾による中枢神経細胞の保護

と機能調節 

平山 順 東京医科歯科大・難治疾患研 活性酸素シグナルによる概日リズム制御機構の解明 

（研究代表者のみ記載） 
 
各研究項目の主な連携状況（論文発表状況については項目 9 に記載） 

 住本英樹［A01］、浦野泰照［A01］：新規蛍光プローブによるファゴサイトーシス依存的活性酸素産生の定量解析． 

 住本英樹［A01］、竹本大吾［A01］：糸状菌 Nox の構造解析. 

 筒井裕之［A01］、康 東天［A01］：ミトコンドリア転写因子と活性酸素シグナルの制御機構の解析． 

 清水敏之［A01］、朽津和幸［A01］：植物 Nox の構造解析． 

 朽津和幸［A01］、川合真紀［A03］：植物 Nox の細胞内局在部位の解析． 

 朽津和幸［A01］、岩井純夫［A02］、赤池孝章［A02］：植物の環境ストレス応答における 8-ニトロ-cGMP の生成

機構と活性酸素シグナルの解析． 

 赤池孝章［A02］、本橋ほづみ［A02］：8-ニトロ-cGMP による Keap1 の修飾とその意義． 

 赤池孝章［A02］、本橋ほづみ［A02］：タンパク質 S-グアニル化の制御に関わる遺伝子群の網羅的解析とその

機能解析． 

 赤池孝章［A02］、有本博一［A02］：活性酸素シグナルの新規代謝経路の解析． 

 赤池孝章［A02］、熊谷嘉人［A02］：親電子シグナルの制御機構の解析． 

 赤池孝章［A02］、五十嵐城太郎［A02］：細菌の新規活性酸素ケミカルセンサー分子の探索． 

 赤池孝章［A02］、内田浩二［A02］、熊谷嘉人［A02］、本橋ほづみ［A02］、西田基宏［A03］：親電子のスルヒドリ

ル化を介した新しいシグナル制御機構. 

 上原 孝［A03］、鎌田英明［A03］：神経変性疾患におけるニトロソ化シグナルの解析． 

 西田基宏［A03］、浦野泰照［A01］：新規蛍光プローブを用いた活性酸素・NO シグナリングの心筋細胞イメージ

ング． 

 西田基宏［A03］、住本英樹［A01］、内田浩二［A02］：心臓における Nox 依存的な活性酸素シグナリングの役割

解析． 

 西田基宏［A03］、赤池孝章［A02］：心臓リモデリングにおける 8-ニトロ-cGMP の役割解析． 

 伊東 健［A03］、浦野泰照［A01］：パーオキシナイトライト特異的プローブを用いた Nrf2 活性化におけるパーオ

キシナイトライトの役割解析． 

 武藤哲彦［A03］、伊東 健［A03］：活性酸素による遺伝子ネットワークの制御機構の解析． 
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３. 研究領域の設定目的の達成度（３ページ程度） 

研究期間内に何をどこまで明らかにしようとし、どの程度達成できたか、また、応募時に研究領域として設定した研究の対象

に照らしての達成度合いについて、具体的に記載してください。必要に応じ、公募研究を含めた研究項目毎の状況も記述してく

ださい。 

 本研究領域は、平成２０年度に計画研究（１２課題）と総括班からなる領域として発足し、平成２１年

度には第１期公募研究（１６課題）、また平成２３年度から第２期公募研究（１８課題）が参加し、「活性

酸素のシグナル伝達機能」の解明に向けた研究を推進した。当初の目的であったように、本研究領域は、

ケミカルバイオロジーを基盤とした異分野融合型プログラムプロジェクト研究の推進である。この点に関

しては、研究領域が明確な３班構成で、各班を構成する計画・公募班員は、医学、生物学、分子生物学、

理学、工学、薬学、人間総合、総合文化などの学部や、国内の主要な研究所（多元研、生医研、蛋白研）

に所属し、多彩、かつ専門・分野を異にする研究者からなる、学際的な領域を構成できた。また、公募研

究においては、若手の助教をメンバーとして積極的に登用し、人材育成と挑戦的な研究強化を推進した。

さらに、総括班の活動である領域内での連携推進については、綿密な班会議を開催することにより、２０

テーマを超える領域内共同研究を推進し、その成果は多くの論文発表となって結実した。また、領域研究

で得られた成果を、一般社会に向けて公表するため、領域ホームページを立ち上げ、その中で随時情報公

開するとともに、ニュースレターの発行、ならびに公開国際シンポジウムを開催した。さらに、本研究領

域にて新規に開発された活性酸素プローブと、それらを用いた細胞の細胞イメージングに関する最新解析

技術の活用法の技術支援・講習セミナーを開催し、領域内外における当該領域のより一層の展開を推進し

た。 
 
本領域は、平成２２年９月２８日に中間評価があり、下記のような評価結果ならびにコメントを頂いた。 
 
 評価結果：A （研究領域の設定目的に照らして、期待どおりの進展が認められる） 
 中間評価に係る意見：「本研究領域は、活性酸素を生理的なシグナル伝達機構の担い手としてとらえ、

活性酸素の生理的役割を解明しようとする新たな試みである。 
 化学と生物学の融合によるケミカルバイオロジーの立場から活性酸素検出に用いる新規ケミカル・プロ

ーブの開発も進められており、総括班の支援事業を通して多くの研究者に共有されるなど、その波及効果

も大きい。若手研究者の積極的な支援など研究領域のマネジメントも良好であり、順調に研究成果を挙げ

ている。活性酸素の細胞毒性については既に知られているが、さらに、この毒性をも視野に入れながら、

シグナル伝達物質としての活性酸素の役割を探るという視点を加えることが望ましいとの意見があった。

さらに、癌を始めとした疾患との関連性についてもさらに追及することが望ましいとの意見もあった。ま

た、植物におけるシグナル物質としての活性酸素研究を発展させることにより、動物と植物における活性

酸素シグナルの共通原理の解明など、大きな研究成果が期待できる。」 
 
上記中間評価を領域メンバーで共有し、後半の領域研究を推進した。下記に研究項目別の設定目的とその

達成度の概要を記載した。 
 

研究項目 A01：活性酸素シグナルの産生制御 

設定目的：様々な細胞・組織において、シグナル機能を担って発現されている活性酸素産生酵素（NADPH オキ

シダーゼ, Nox）の構造機能解析および細胞内局在と時空間的な産生動態を解明することが、活性酸素のシグナ

ル形成とセンシングの分子機構の理解に必須である。そこで本領域研究においては、Nox やミトコンドリアによる活

性酸素産生制御機構を時空間的に解析し、活性酸素シグナル形成の全貌を明らかにする。特に、活性酸素産生

の細胞内局在を特異的蛍光プローブを用いて検出・イメージングすることにより、活性酸素シグナルのセンサー・

エフェクター分子との相互作用を細胞および個体レベルで解明する。 

達成度：［計画研究］住本は、活性酸素シグナル形成において重要な役割を果たす NADPH オキシダーゼ（Nox）

について、Nox ファミリー（Nox1〜Nox5）の活性化の時空間制御機構を分子レベルで解明した。その成果

として、細胞刺激時に膜リン脂質から遊離したアラキドン酸が、制御タンパク質 Rac の活性型への変換と、

さらに Rac と p67phox と Nox2 の３者複合体形成というこれまで全く知られていなかったメカニズムによ

り、Nox2 を活性化していることを明らかにした。また、Nox4 による恒常的な活性酸素産生、Nox5 の細胞

内局在の制御メカニズムを解明した。浦野は、活性酸素のシグナル伝達機能解明に不可欠な、活性酸素の

「生きている状態」の生物試料でのイメージングを可能にするプローブ類の設計・開発を行った。具体的

には、過酸化水素、アクロレイン、グルタチオン S-トランスフェラーゼ活性をそれぞれ鋭敏に検出する
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蛍光プローブ、in vivo での次亜塩素酸検出蛍光プローブを開発した。さらに、活性酸素検出生物発光プ

ローブの開発に世界で初めて成功するとともに、それを用いた in vivo イメージングを達成した。筒井は、

ミトコンドリア由来の活性酸素のシグナル機能について研究を推進した。心筋梗塞後心不全モデルマウス

を用いた解析から、ミトコンドリアの酸化ストレスが、骨格筋機能障害を介して運動能力を低下させるだ

けでなく、インスリンシグナルを阻害し、インスリン抵抗性を惹起することを明らかにした。この知見は、

ミトコンドリアでの活性酸素シグナル制御が、心血管系ストレス応答制御の病態基盤であることを示す極

めて重要なものである。以上の３課題はいずれも、特筆すべき成果をあげており、当初の計画以上に進展

したものといえる。 

［公募研究］Nox—活性酸素シグナル形成における生物種を超えた共通原理の解明に向け、清水は、詳細が

不明であった植物の Nox ホモログであるイネ Rboh の X 線構造解析に成功した。また、朽津はシロイヌナ

ズナの Nox/Rboh のカルシウムによる活性制御機構を解明し、さらに花粉に特異的に発現する Rboh を同定

し、これの植物の生殖・受精の制御における役割を明らかにした。竹本は糸状菌 Nox の活性制御機構につ

いて、住本とともに研究を推進し、RacA と Cdc42 という異なる Nox 複合体因子による結合・活性制御機

構を明らかにした。吉岡は、ジャガイモ組織 Rboh の活性化におけるリン酸化経路での MAP キナーゼの役

割を明らかにした。康は、ミトコンドリア転写因子 TFAM に対する結合タンパク質として p32 を同定し、

そのノックアウトによりミトコンドリア活性酸素生成が著明に増加することを明らかにした。中川は、活

性酸素、一酸化窒素研究の新しいツールとして、光制御性の NO ドナーの開発に成功した。以上の研究の

いずれも、当初計画とおり順調に進展した。 

 
研究項目 A02：シグナル・センサー分子連関と機能制御 

設定目的：活性酸素のシグナル伝達経路において、不安定な１次シグナルである活性酸素は特異的で安定な２

次シグナル分子に変換される。この際、活性酸素を鋭敏に感知する化学センサー分子（核酸・ヌクレオチド、脂

質、タンパク質の活性側鎖）が細胞内に存在すると考えられる。このようなセンサー分子の同定と構造・機能解析

は、活性酸素のセンシングの特異性を理解するうえで極めて重要である。そこで、活性酸素とその関連分子である

一酸化窒素（NO）のセンサー分子の同定と化学センシング機構の解明を行う。また、活性酸素シグナルあるいは

その２次シグナルを受容した（化学修飾を受けた）センサー・エフェクタータンパク質の構造・機能を解析し、さら

に、新規センサーの探索を行う。このことにより細胞内シグナル伝達における活性酸素・NO による多彩なセンシン

グ機構を明らかにする。 

達成度：［計画研究］赤池は、活性酸素の化学センサーとしてユニークな環状ヌクレオチドである８−ニト

ロ−cGMP に焦点を当てて解析した。新規にプロテオミクス法を構築し、８−ニトロ−cGMP の受容タンパク質

を同定した。具体的には、本橋との共同研究にて Keap1 を、また西田との共同研究にて H-Ras を同定した。

さらに、８−ニトロ−cGMP のシグナル活性の全く新しい制御系として、システイン代謝とカップルしたス

ルヒドリル化反応を発見した。また内田、熊谷との共同研究により、スルヒドリル化が、内因性、外因性

いずれの親電子物質にも共通して作用し、活性酸素シグナルの制御に極めて重要であることを明らかにし

た。この知見は、新規の活性酸素代謝制御系を同定したものであり、当初の計画以上に進展したものとい

える。内田は、脂質由来親電子アルデヒドによるタンパク質付加体が、danger signal として機能し、自

然免疫受容体の活性化を介した生体防御に関わることを明らかにした。有本は、８−ニトロ−cGMP シグナ

ルの制御にオートファジーが関わることを見出した。松本は、NO のシグナル経路において、システイン

への転移反応（ニトロソ化）を介した細胞間情報伝達機構を明らかにした。赤池らはまた、８−ニトロ−cGMP

が植物のシグナル制御（気孔の開閉）に密接に関わり、動物・植物に共通したシグナル分子であることを

発見した。以上のように、いずれの研究も、極めて順調に進展した。 

［公募研究］土本は、ヌクレオチドのセンサー分子としての機能を解析し、酸化ヌクレオチドが JNK、p38 

MAP キナーゼなどのリン酸化シグナル経路を介して細胞死を誘発することを示した。本橋は、活性酸素—

親電子シグナル経路が、巨核球の分化成熟を制御することを発見した。五十嵐は、ヘム結合型翻訳開始キ

ナーゼ（heme-regulated eukaryotic initiation factor; HRI）の NO および活性酸素ヘムセンシング機

構について、HRI のシステイン残基によるセンシング機構を明らかにした。森は、活性酸素・親電子のシ

グナル伝達における TRP チャネルの機能を解析し、TRPM2 が炎症を統合する inflammasome の形成に枢要

であることを明らかにした。熊谷は、赤池とともに環境中親電子であるメチル水銀の解毒に、システイン

代謝とカップルしたイオウ付加反応が関わる新しいメカニズムを発見した。石井は、このようなシステイ

ン代謝酵素として cystathionine -lyase (CSE)の遺伝子欠損マウスを解析し、当該マウスでは急性肝炎

や心虚血再灌流障害に脆弱であることが示された。以上のように、いずれの研究も、極めて順調に進展し

た。 
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研究項目 A03：エフェクター分子機能制御 

設定目的：活性酸素による直接的な、または、低分子２次センサーを介する間接的なシグナル受容に引き続くエ

フェクターの活性化は、自身がエフェクターとしても機能するセンサータンパク質の分子構造変化によって誘発さ

れると考えられる。すなわち、エフェクターとしてのリン酸化・脱リン酸化酵素や転写因子の化学修飾（システイン酸

化、ニトロソ化、アルキル化等）によるリン酸化シグナルや転写制御などである。このようなセンサー・エフェクター

分子連関の多様性の分子メカニズムの解明は当該分野の重要課題と位置づけられる。具体的には、活性酸素の

センサータンパク質（フォスファターゼなど）を介するリン酸化シグナル経路と核内シグナル伝達・転写制御機構に

よる細胞応答機構（細胞増殖・細胞死制御）、活性酸素による小胞体ストレス制御機構などを解明する。 
達成度：［計画研究］伊東は、活性酸素応答性転写因子である Nrf2に対する新規相互作用因子 KAP1、GCN1L1、

および ATF4 を同定し、さらにこれら各因子が Nrf2 と協調的に働いて、酸化ストレス防御応答に重要な役

割を果たすことを明らかにした。上原は、NO によるタンパク質Ｓ−ニトロソ化の標的蛋白質同定のために

新規に抗体アレイスクリーニングシステムを構築し、NO 高感受性タンパク質として脱リン酸化酵素 PTEN

を同定した。さらに、PTEN の S-ニトロソ化の下流に、Akt シグナルの制御があり、細胞死の制御に密接

に関わることを明らかにした。鎌田は、炎症の制御に重要な転写因子である NF- B の活性酸素による活性

化機構を解析し、これまでに知られていない新規な活性化経路（核内でユビキチンリガーゼ TrCP が

IKK ・I B と複合体を形成）を介して、細胞死を促進することを見出した。西田は、住本とともに、心

筋の圧負荷モデルにおける、低分子 Gタンパク質 Rac 依存性 Nox 活性化と NO 合成酵素（iNOS）、NF- B p65

の活性酸素形成とセンサーとの複合体形成を介する心筋活性酸素シグナル経路を明らかにした。西田、赤

池は、心筋梗塞マウスを用いた解析から、活性酸素—親電子シグナルの標的として H-Ras を同定し、心不

全の発症に８−ニトロ−cGMP による H-Ras の活性化を介した細胞老化の誘導が関わること、さらに８−ニト

ロ−cGMP のスルヒドリル化が極めて高い治療効果をもたらすことを世界に先駆けて見出した。下川は、血

管内皮依存性過分極因子の同定を目指し、その候補分子として挙げられている過酸化水素による血管拡張

のメカニズムを明らかにした。以上のように、いずれの研究も、極めて順調に進展し、その一部は当初の

計画を以上に進展した。 

［公募研究］武藤は、転写因子 Bach2 が、そのレドックス活性の高いシステイン残基を介して、B細胞の

分化・成熟・増殖における活性酸素シグナルセンサーとして機能していることを見出した。中野は、活性

酸素により誘発される遺伝子のトランスクリプトーム解析を展開し、活性酸素シグナルの下流の組織修復

因子としてインターロイキン１１を同定した。さらにその制御機構として、活性酸素—ERK2-Fra1 という

全く新規なシグナル経路を発見した。久本は、線虫モデルを駆使し、p38MAP キナーゼカスケードを活性

化する新規酸化ストレスセンサーとして多システイン含有因子 ASSM-1 を同定した。若杉は、ニューログ

ロビンが G タンパク質シグナル系において、GDP 解離抑制タンパク質として機能すること、さらに、その

ヘム鉄構造が酸化ストレスによる細胞死誘導を阻害することを明らかにした。松沢は、活性酸素シグナル

の主要なエフェクター分子である ASK1 の機能制御に関して、脱ユビキチン化酵素 USP9X による ASK1 依存

的な活性酸素誘導性細胞死の制御機構を解明した。船戸は、ヌクレオレドキシンによる Wnt シグナル活性

化機構として、TLR/MyD88 シグナルの負の制御と神経軸索退縮応答におけるヌクレオレドキシンと CRMP2

のシステイン酸化による活性酸素シグナル伝達機構を解明した。香月は、中枢神経細胞における活性酸素

シグナルを解析し、レチノイン酸受容体刺激の下流で、８−ニトロ−cGMP の生成を介した細胞保護シグナ

ル経路を、赤池とともに明らかにした。濱崎は、タンパク質分解系であるプロテアソームによる活性酸素

シグナル制御機構を、プロテアソーム関連遺伝子ノックダウン系統ショウジョウバエをスターターとして

RNAi 系統および過剰発現系統との交配実験の解析から、活性酸素がプロテアソームの不安定化を誘発す

ることを明らかにした。植物における活性酸素応答エフェクター系に関して、川合は、シロイヌナズナの

酸化ストレス応答因子として、スフィンゴ脂質ヒドロキシラーゼと小胞体因子 BI-1 を同定し、植物の防

御系としての過敏感反応による細胞死における活性酸素シグナル経路を明らかにした。平山は、概日リズ

ムの制御における活性酸素シグナルの役割について解析し、flavin-containing oxidase が光依存的に活

性酸素を産生し、概日リズムの光同調を制御していることを見出した。以上のように、いずれの研究も、

極めて順調に進展した。 
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４. 研究領域の研究推進時の問題点と当時の対応状況（１ページ程度） 
研究推進時に問題が生じた場合には、その問題点とそれを解決するために講じた対応策等について具体的に記述してください。

また、組織変更を行った場合は、変更による効果についても記述してください。 
 
 本領域研究総括班の研究計画の中で、領域研究によって開発された新しい活性酸素プローブを領域内外

の研究者に有効に活用してもらうために、実際のイメージング技術の講習会の開催を予定していた。しか

しながら、このような支援事業の開催を検討する中で、当該事業を展開するためには、応募時に見込んだ

総括班の予算編成では十分対応できないことが分かってきた。具体的には、支援事業の開催を予定してい

た平成２３年度については、当初年間５４０万円（直接経費）の交付予定額であったが、当該年度では、

支援事業に加え、領域研究の成果を国内外へと発信するために、公開国際シンポジウムなどの開催も行う

予定としていた。これらに加えた予算運用について、技術支援講習会などを開催するために必要な経費と

見積もったところ、必要経費として、蛍光プローブの合成に要する経費（原材料費、消耗品費、人件費も

含めた）に加え、セミナー・講習会に用いる会場の借用経費のみならず、複数の顕微鏡、イメージング装

置を手配するためのレンタル費用などが必要となり、当初計上した総括班の予算では、充分にまかなえな

いことが判明した。そこで、これに対する予算の措置として、計画研究の予算の一部（各研究課題、年度

あたり６０万円の減額）・再編して総括班への予算の再配分・増額を実施した。なお、この計画研究課題

における減額については、研究計画の効率化等により、研究計画の進行に影響が出ないように対応した。

これらの変更により、平成２３年１１月に、第１回技術支援セミナー・講習会を開催し、７０名を超える

若手研究者（大学院生を含む）による実際の細胞を用いた体験型の実習が開催できた。また、公開国際シ

ンポジウムについては、平成２２年度までに２度開催していたが、今回の修正予算により、平成２３年度

以降に、平成２３年５月（東京、海外から２名の招聘演者）、平成２４年１２月（福岡、海外から５名の

招聘演者）を成功裏に開催し、本領域研究で得られた最新の研究成果を大変効果的に国内外へと発信でき

た（主催シンポジウムの詳細は、項目９に記載）。 
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５．研究計画に参画した若手研究者の成長の状況（１ページ程度） 

 研究領域内での若手研究者育成の取組及び参画した若手研究者の研究終了後の動向等を記述してください。 

 
 本研究領域のミッションの一つとして、活性酸素研究分野の人材育成を提案した。具体的には、領域発

足時の計画研究のメンバーを 30〜40 歳代（12 名中 9 名）で構成した。この中で、研究期間中に 3 名の計

画研究代表者が各研究機関で教授へと昇格し、各分野におけるリーダーシップを取りながら、活性酸素研

究の推進に貢献した。また、公募研究の採用要項に「特に若手研究者による独創的で挑戦的な研究の提案

を期待する。」と明記し、若手研究者の登用を積極的に進めた。その結果、第 1 期（平成 21,22 年度）、第

2 期（平成 23,24 年度）ともに、参画研究者のうち 70％程度を助教、准教授といった若手研究者で構成し

た。このうち、3 名の研究代表者が、各研究機関で教授へと昇格した。また、本研究領域では、年に２回、

班会議を開催し、研究の進捗・研究成果を領域内で報告したが、その際、ポスターセッションを設け、研

究代表者が所属する研究室の若手（大学院生、博士研究員、助教など）に発表する機会を与えた。これに

より、若手研究者同士ならびに活性酸素研究を牽引するリーダーたちとの交流を積極的に推進した。この

ような取り組みについて、上述した中間評価において、「若手研究者の積極的な支援など研究領域のマネ

ジメントも良好であり、順調に研究成果を挙げている。」とのコメントを頂いた。 
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６. 研究経費の使用状況（設備の有効活用、研究費の効果的使用を含む）（１ページ程度） 
領域研究を行う上で設備等（研究領域内で共有する設備・装置の購入・開発・運用・実験資料・資材の提供など）の活用状況や

研究費の効果的使用について総括班研究課題の活動状況と併せて記述してください。 

 

 総括班主導型の取り組みとして、下記の大型設備・分析機器の共同利用の円滑化・促進を介して、多施設間で

の連携強化を図った。 

 

主要設備の導入・活用状況 

 タンデム四重極質量分析装置（名古屋大学）：活性酸素リガンドの高感度検出及び定量に活用した。 

 バイオイメージングナビゲーター（蛍光顕微鏡）（岡山大学）：研究遂行上必須で、毎日利用した。 

 倒立型ルーチン顕微鏡（岡山大学）：研究遂行上必須で、毎日利用した。 

 Q-Tof 型質量分析装置（熊本大学）：本設備により、活性酸素リガンドによるタンパク質翻訳後修飾の網羅的解

析が可能となり、高頻度に利用した。共同研究（九州大学、筑波大学、東北大学）においても活用した。 

 共焦点レーザー蛍光顕微鏡（熊本大学）：活性酸素リガンド生成の細胞内局在解析に活用した。 

 クロマトグラフィーシステム（AKTAprime）（東北大学）：本設備により、結晶作製用の高純度タンパク質の精製に

成功した。 

 NO アナライザー（千葉大学）：S-ニトロソシステイン代謝活性の測定に高頻度に利用した。 

 電動倒立顕微鏡（岡山大学）：活性酸素に応答した細胞内タンパク質の局在変化の実時間解析を可能にした。 

 オールインワン蛍光顕微鏡（東北大学）：蛍光標識プローブの細胞内局在観察に高頻度に使用した。 

 嫌気ボックス培養セット（九州大学）：嫌気的条件下にてタンパク質と活性酸素との反応を行うために活用した。

また、虚血性疾患の細胞モデルを嫌気チャンバー内で作成するために使用した。 

 高感度化学発光生物検出装置（弘前大学）：活性酸素センサーによる遺伝子発現制御の解析に活用した。 

 高速イメージングシステム（弘前大学）：活性酸素ならびにそれにより制御される遺伝子産物の発現解析に活用

した。 

 マウス用運動量測定装置（北海道大学）：マウスの運動能力を測定するために高頻度に使用した。 
 

 総括班ではさらに、Web サイト運営・ニュースレター発行などの広報活動、班会議開催による領域内での情報交

換、公開シンポジウム、ならびに技術支援セミナーを開催し、研究経費を活用した。 

 

（平成 20 年度）： 

 Web サイト開設（以降、24 年度まで運営費） 

 ニュースレター作成費（以降、24 年度まで作成費） 

 第 1 回班会議開催経費（平成 20 年 12 月、東京） 

 第 2 回班会議開催経費（平成 21 年 2 月、熊本） 

 レドックス生命科学第 170 委員会 第 20 回研究会（平成 21 年 3 月、名古屋大学）の共催運営経費 

（平成 21 年度） 

 第 1 回公開国際シンポジウム開催経費・第 3 回班会議開催経費（平成 21 年 7 月、阿蘇） 

 第 4 回班会議開催経費（平成 21 年 10 月、つくば） 

（平成 22 年度） 

 第 2 回公開国際シンポジウム開催経費（平成 22 年 6 月、京都） 

 第 5 回班会議開催経費（平成 22 年７月、札幌） 

（平成 23 年度） 

 第 6 回班会議開催経費（平成 23 年 5 月、東京） 

 第 3 回公開国際シンポジウム開催経費（平成 23 年 5 月、東京） 

 第 7 回班会議開催経費（平成 23 年 11 月、熊本） 

 第 1 回技術支援セミナー・講習会開催経費（平成 23 年 11 月、熊本） 

（平成 24 年度） 

 第 8 回班会議開催経費（平成 24 年 6 月、沖縄） 

 特別公開シンポジウム開催経費（平成 24 年 6 月、沖縄） 

 第 4 回公開国際シンポジウム開催経費（平成 24 年 12 月、福岡） 

 第 9 回班会議開催経費（平成 25 年 3 月、京都） 
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７. 総括班評価者による評価（２ページ程度） 

総括班評価者による評価体制や研究領域に対する評価コメントを記述してください。 
 

 

 総括班は、研究代表者（領域代表）と分担研究者として３つの研究項目の代表者、企画・広報担当、さ

らに研究支援事業担当、および外部評価者で組織し、領域内での研究支援事業に加えて、領域研究の調整・

企画・広報・評価を行った（下図）。 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 班会議開催にあわせて総括班会議を開催し、領域の活動についての意見交換を評価者、学術調査官を含めて

行った。下記には、評価者からの本領域に対する評価コメントについて、中間評価時、ならびに最終年度のコ

メントの概要を記す。 
 
〔中間評価時コメント〕 
横浜薬科大学・教授・野村靖幸先生 

期待を担って平成 20 年度にスタートして２年目を迎えた当研究班は、代表の赤池孝章教授を中心に計画およ

び公募各班員が一丸となって、意欲的に当研究課題に取り組んでいる。これまで順調に研究を進捗させ、既に重

要な知見を得ている課題も見受けられる。 

研究班は、研究目的がクリアーな３班構成で、各班を構成する計画・公募班員は、医学、理学、工学、薬学、人

間総合、総合文化などの学部や、多次元物質研究所、生体防御医学研究所、蛋白質研究所等の研究所に所属

している。すなわち多彩、且つ専門、所属を異にする研究者から構成されている点で、学際的な領域としての新

鮮さが伺われ、共同研究では創造的な成果が期待される。また動物のみでなく、植物における活性酸素とシグナ

ル伝達も研究対象にしており、ユニークな当班の活動が見て取れる。若い助教も数人メンバーとなっており活気が

伺われる点も特徴である。 

これまで、国際公開シンポジウムも開催され、国内外の研究交流に配慮した活動がなされている。なお、当該研

究の重要性を社会に認知させ、国民・市民に成果を還元する趣旨で市民向けの国内シンポジウム開催を当班の

後半に企画することも必要であろう。 

今後、赤池領域代表のリーダーシップのもと、班員間の連携を密にしつつ、共同研究を提案・実施し、領域とし

てまとまりのある成果が出てくることを期待したい。 

 
大阪大学・教授・谷口直之先生 
 まだスタートしたばかりであり、全体の評価をするのは困難なところもあるが、全体として、領域代表の研究を始め

レドックスシグナル研究として国際的にリードする研究が芽生えてきているのは今後の発展が期待できる。一部既
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に行われているが、領域内での特に Chemistry と Biology との融合研究を目指した共同研究の進展が今後さらに

期待できよう。公募研究の中にも、かなり質の高い研究が見られ、特に若手の人材の今後の発展が期待できる。 

 
九州大学・教授・中別府雄作先生 
 計画研究においては、３つの研究項目において、全般に順調な研究の進捗状況であると認められ、５年間（実

質は４年４ヶ月）で当初の研究目的の大半が達成できる状況にあると判断している。公募課題はいずれも計画研

究に勝るとも劣らない優れた成果が期待できる。しかしながら２年間の研究期間では本領域の成果となるべき論文

発表には至らないケースも見受けられ、次期の公募においても継続的なサポートが望まれる。公募研究へ配分さ

れる研究費が少なかったことから、計画研究の一部を再編成するなどの自己努力によって、発展性の高い公募研

究に研究費を上乗せして配分することも検討する必要がある。 

 
 また、これまで行われた第２回〜第４回班会議・総括班会議に参加された評価者（東京大学・教授・長野哲雄先

生、慶応大学・教授・須田年生先生、米国ピッツバーク大学・教授・Bruce Freeman 先生）からも、（１）計画・分担研

究ともに若手中心のメンバーで構成されており、既存のパラダイムに縛られないユニークな研究が展開されてい

る、（２）領域内での共同研究も順調に進んでいる、（３）活性酸素シグナルの生理的役割は、世界的に見ても非常

に大きな潮流となっており、本領域は世界を牽引するプログラムプロジェクト型研究として今後の発展が期待され

る、等のコメントをいただいている。 

 

〔最終年度評価コメント〕 

理化学研究所・谷口直之先生 

 本新学術領域は従来の生命科学や臨床医学のみならず、ケミカルバイオロジーなどの新たな領域の研究

者を加え、ケミカルセンサーの技術を導入し、シグナル伝達に焦点を当てている。特に総括班代表の赤池

氏らの強力なリーダーシップのもとに学際的なまた領域を超えた新たな研究を見事に結実させ、国際的に

もリードする新たな研究業績をあげたといえる。一方、社会への発信にも積極的であり、公開シンポジウ

ム、ニュースレーター、ホームページなどいずれも充実した内容であった。また若手の人材育成にも配慮

した総括班を中心とした活動は高く評価できる。今後この成果をどう継続させ、若い人材に引き継いでい

くかが今後の課題の一つでもあり、そのためにも継続的な財政援助を少なくともあと５年は必要であると

考える。 

 

九州大学・教授・中別府雄作先生 

 本研究領域は、活性酸素を生理的なシグナルとしてとらえ、その役割を生成系の制御からシグナル・セ

ンシング、エフェクター機能制御まで解明し、新しい学術領域を確立しようとするもので、以下に述べる

ように一部においては当初の目標を超える成果が上げられたと評価される。 
 活性酸素の生成系に関しては動・植物において Nox の制御系の普遍性と生物種間の違いが明らかにされ

着実な成果が得られているが、ミトコンドリアからの活性酸素生成や脂質の過酸化のシグナル機能につい

ては、当初の目的は必ずしも達成されていない。一酸化窒素に関しては酵母において新たな NO 産生系が

明らかにされるとともに、動物細胞を用いて光制御 NO ドナーが開発されその応用が期待される。一方、

活性酸素検出ケミカル・プローブとして様々な特性を持つ蛍光プローブが開発され、総括班の支援事業を

通して本領域研究の進展にも大きく貢献した。 
 領域代表者のグループが申請時に発見していた 8-nitro-cGMP による NO センシングと Keap-1 等の

S-guanylation によるエフェクター機能の制御機構が分子レベで解明され、さらに硫化水素による

8-nitro-cGMP 消去系が発見され、8-nitro-cGMP によるシグナル制御の全体像が明らかにされたことは大

きな進展であった。8-nitro-cGMP は、Ras の S-guanylation を介して心機能障害を増悪することから細胞

保護、細胞障害の二面性を持つことが示され、今後がんや脳神経変性疾患、免疫病などの分野での新しい

研究の進展が期待される。8-nitro-cGMP は、植物においてもシグナルとして作用することが明らかにさ

れ、その生物界における普遍性の一端が明らかにされつつある。 
 国際公開シンポジウムをはじめ、若手研究者の教育と支援にも積極的取り組んでおり、順調な研究成果

の発表につながっている。 
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８．主な研究成果（発明及び特許を含む）[研究項目毎または計画研究毎に整理する]  
（３ページ程度） 

新学術領域研究（公募研究含む）の研究課題を元に発表した研究成果（発明及び特許を含む）について、図表などを用いて研

究項目毎に計画研究・公募研究の順に整理し、具体的に記述してください。なお、領域内の共同研究等による研究成果について

はその旨を記述してください。 

 
 本領域研究では、下図に示すように各項目間横断的に連携して、活性酸素シグナルの実態解明に向けた研究を

推進した。以下では、得られた主な成果を項目ごとにまとめた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
本研究領域内の連携状況 

 
 

研究項目 A01 活性酸素シグナルの産生制御 

研究代表者 主な研究成果 
計画研究 
住本英樹 Nox 活性化における p47phoxの膜移行の分子基盤の解明；Nox の細胞内局在を決定

するドメイン配列の同定；Nox2 の活性化におけるアラキドン酸のスイッチング機

構の解明；Nox における恒常的活性酸素産生機構の解明 
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浦野泰照 細胞内滞留性に優れた活性酸素蛍光プローブの開発；アクロレインの高感度検出

用新規蛍光プローブの開発；タグタンパク質との組み合わせによるプローブの細

胞内局在制御の確立；過酸化水素特異的蛍光プローブの開発；生物発光に基づく

活性酸素プローブとイメージング技術の開発 
筒井裕之 ミトコンドリアタンパク質TFAMによるミトコンドリアDNA (mtDNA)の制御機構の

解明；ミトコンドリアの酸化ストレスを介したインスリン抵抗性発現機構の解明 
公募研究 
康 東天 ミトコンドリアタンパク質 TFAM の結合タンパク質の同定と、それらによるミト

コンドリア活性酸素産生制御機構の解明 
清水敏之 植物（イネ）Nox である OsRbohB の結晶構造の解明 
中川秀彦 二光子励起を基盤とした光制御性 NO 放出試薬の開発とそれを応用した細胞機能

制御の確立 
朽津和幸 植物Noxファミリーの網羅的解析によるカルシウムおよびリン酸化依存的な活性

化メカニズムの解明と、その受精・生殖の制御における役割の解明 
吉岡博文 植物 Nox である Rboh の活性酸素生成制御における MAP キナーゼの同定と、その

植物免疫における役割の解明 
竹本大吾 糸状菌Nox活性化の調節タンパク質の同定と宿主植物への感染における役割の解

明（一部は住本との共同研究） 
 
研究項目 A02 シグナル・センサー分子連関と機能制御 

研究代表者 主な研究成果 
計画研究 
赤池孝章 ８−ニトロ−cGMP のスルヒドリル化を介した新規代謝経路の解明（西田との共同研

究）；新規プロテオミクス法の構築とそれによる８−ニトロ−cGMP 標的タンパク質

の同定（一部、本橋との共同研究）；植物における８−ニトロ−cGMP の同定と、そ

の感染防御シグナル・気孔制御シグナルでの役割の解明 
有本博一 ８−ニトロ−cGMP の標的タンパク質同定のための新規蛍光プローブの開発；８−ニ

トロ−cGMP のアミノ化を介した代謝経路の同定；８−ニトロ−cGMP シグナル制御に

おけるオートファジーの役割の解明（赤池との共同研究） 
内田浩二 過酸化脂質由来の親電子物質による新規タンパク質付加体の同定と、高感度定量

法の確立；タンパク質付加体のパターン認識受容体に対するリガンド機能の発

見；タンパク質付加体による自然抗体の多重交差性発現メカニズムの解明 
松本明郎 システインニトロソ化を介した NO シグナルの細胞間伝達機構の解明；小胞体に

おけるニトロソ化ストレス制御機構の解明；腸管出血性大腸菌における NO 還元

酵素活性と病原性メカニズムの役割の解明 
公募研究 
五十嵐城太郎 ヘム結合型翻訳開始因子キナーゼの NO による S-ニトロソ化を介した活性調節機

構の解明 
本橋ほづみ 親電子物質による Keap１タンパク質修飾と、修飾タンパク質のオートファジーに

よる分解促進作用の分子機構の解明（一部、赤池との共同研究） 
熊谷嘉人 システイン代謝とカップルした新規なメチル水銀の毒性抑制機構の分子メカニ

ズムの解明（一部、赤池との共同研究） 
土本大介 酸化修飾ヌクレオチド 2-OH-ATP による p38 MAPK 活性化を介した細胞増殖抑制シ

グナルの解明 
石井 功 生体内レドックスホメオスタシスの制御におけるシステイン代謝酵素CSEの役割

と、病態発現メカニズムの解明 
高木博史 酵母における新規 NO 合成酵素活性の発見と、その酸化ストレス応答における役

割の解明 
森 泰生 TRP チャネルのシステイン残基の酸化還元状態に依存する炎症性疼痛と

inflammasome の形成制御メカニズムの解明 
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研究項目 A03 エフェクター分子機能制御 

研究代表者 主な研究成果 
計画研究 
伊東 健 活性酸素応答性転写因子 Nrf2 の制御における新規相互作用タンパク質の同定；

動脈硬化症における Nrf2 役割の解明 
下川宏明 内皮由来過分極因子としての過酸化水素の機能解明；血管平滑筋細胞から分泌さ

れるサイクロフィリン Aによる酸化ストレス応答反応の分子基盤の解明 
上原 孝 S-ニトロソ化タンパク質の新規スクリーニング方法の開発；S-ニトロソ化高感受

性タンパク質としての PTEN の同定；脳梗塞病態における S-ニトロソ化 PTEN シグ

ナルによる細胞保護作用の解明（一部、鎌田との共同研究） 
鎌田英明 活性酸素に応答した新規 NF− B 活性化誘導機構の解明；活性酸素応答ホスファタ

ーゼを介した炎症反応の制御機構の解明 
西田基宏 活性酸素・NO によるアンジオテンシン II 受容体の発現調節機構の解明；活性酸

素生成における G タンパク質の役割の解明（一部、内田との共同研究）；慢性心

不全誘導における親電子シグナルの活性化と、スルヒドリル化によるその制御

（赤池との共同研究） 
公募研究 
武藤哲彦 転写因子 Bach2 の活性酸素シグナル伝達における感受性システイン残基の同定 
川合真紀 シロイヌナズナにおけるスフィンゴ脂質ヒドロキシル化酵素による酸化ストレ

ス耐性獲得機構の解明 
若杉桂輔 ニューログロブリンの細胞保護作用における活性酸素に応答した構造変化と、そ

れによる Gタンパク質結合活性発現の分子機序の解明 
松沢 厚 活性酸素シグナルのエフェクター分子 ASK1 に対する新規結合タンパク質として

の脱ユビキチン化酵素 USP9X の同定 
濱崎 純 活性酸素シグナル制御におけるプロテアソームの安定化維持機構の解明 
久本直毅 p38 MAPKキナーゼを基軸とした活性酸素シグナル制御のおけるリン酸化経路の解

明 
船戸洋祐 ヌクレオレドキシンによる Wnt／ -カテニン経路の活性化と、それによる活性酸

素応答機構の解明 
中野裕康 ゲノムワイドなトランスクリプトーム解析による、インターロイキン１１の酸化

ストレス特異的な誘導メカニズムと、そのストレス応答シグナルでの役割の解明 
香月博志 中枢神経細胞におけるレチノイン酸受容体依存的な活性酸素・８−ニトロ−ｃGMP

シグナルの分子基盤の解明（赤池との共同研究） 
平山 順 概日リズムの制御における活性酸素シグナル形成とその制御分子としての

flavin-containing oxidase の同定 
 
主な特許 
１． 名称：植物免疫調節剤、発明者：朽津和幸ほか、出願人：東京理科大学、番号：特願 2012-041221、

出願日：2013 年３月１日 
２． 名称：抗８−ニトロサイクリックグアノシン 3’,5’-１リン酸抗体、発明者：赤池孝章ほか、特許権者：

熊本大学ほか、番号：日本国特許第 4857431 号、登録日：2011 年 11 月 11 日 
３． 名称：HODE に対する特異的抗体、酸化ストレスに起因する疾患の診断方法、キット、ハイブリドー

マおよび免疫学的検出方法、発明者：内田浩二ほか、出願人：名古屋大学ほか、番号：特願 2011-264290、
出願日：2011 年 12 月 2 日 
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９．研究成果の取りまとめ及び公表の状況（主な論文等一覧、ホームページ、公開発表等）（５ページ程度） 

新学術領域研究（公募研究含む）の研究課題を元に発表した研究成果（主な論文、書籍、ホームページ、主催シンポジウム等の

状況）について具体的に記述してください。論文の場合、計画研究・公募研究毎に順に記載し、研究代表者には二重下線、研究分

担者には一重下線、連携研究者には点線の下線を付し、corresponding author には左に＊印を付してください。また、一般向け
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ホームページ：領域ホームページ（平成 21 年 1 月 7 日公開、http://www.ros-signal.jp）を立ち上げ、研

究成果に関する情報の開示や、シンポジウムや当該分野の関連学会等の情報の提供や当該分野において開発

された最新の研究技術と情報の公開を積極的にすすめた。 

 

ニュースレター：ニュースレターを発行し、本領域の計画研究・公募研究の概要や公開国際シンポジウム（下

記参照）の抄録を紹介し、情報公開を行った。なお、本ホームページでは、海外への情報発信を目的に、日

本語版のみならず英語版のサイトを公開している。このような活動が国際的にも評価され、本領域の学術活

動は、フリーラジカル研究の国際組織である SFRBM (Society for Free Radical Biology and Medicine)の

ニュースレター(SFRBM dot)にも取り上げられた。 
 
主催シンポジウム： 
（１）第 1 回公開国際シンポジウム「活性酸素のシグナル伝達機能」（主催；平成 21 年 7 月 18 日、阿蘇）。

招待講演（海外２名、国内２名、領域メンバー１名）とポスター発表 27 題を行い、100 名近くの参加者が

あり、活発な議論が行われた。 

（２）第 2 回公開国際シンポジウム「活性酸素のシグナル伝達機能」（主催；平成 22 年 6 月 18 日、京都）。

領域代表の赤池孝章が President となり、第 6回国際 NO 学会を京都にて開催した。当該学会は、NO・活性

酸素分野の最前線の研究者を集めて 2年に一度開催されるもので、今回は、海外からの参加者約 140 名を加

えて、400 名近くの参加があり、活発な討論が行われた。また、本領域の公開国際シンポジウムを共同開催

し、海外から 4名の招聘演者、2名の領域メンバーにより、活性酸素研究における最新のトピックスが紹介

された。 

（３）第 3 回公開国際シンポジウム「活性酸素のシグナル伝達機能」（主催；平成 23 年 5 月 11 日、東京）。

海外から 2名の招聘演者、3名の領域メンバーによる公開国際シンポジウムを開催した。 

（４）特別公開シンポジウム「活性酸素のシグナル伝達機能」（主催；平成 24 年 6月 16 日、沖縄）。一般参

加を含め 70 名以上の参加があり、活発な議論が行われた。 

（５）第 4回公開国際シンポジウム「活性酸素のシグナル伝達機能」（主催；平成 24 年 12 月 17 日、福岡）。

7 名の招聘演者（海外 5 名、国内 1 名）と、7 名の領域メンバーによる講演にて開催し、領域内外から 80

名を超える参加者があり、活発な議論が行われた。 

 
技術支援セミナー： 
第 1 回技術支援セミナー・講習会（主催；平成 23 年 11 月 4 日、熊本） 

「蛍光プローブを用いた生細胞イメージング」と題して、当該セミナーを開催した。午前中は領域メンバー

である浦野（東京大学）による講習会と海外より招聘の Lancaster 博士による特別講演を行った。また、午

後には参加者（70 名を超える若手を中心とした研究者）による実際の細胞を用いた体験型の実習を行った。 

 
刊行物： 
本領域代表の赤池と、計画班メンバーあるいは公募班メンバーを編者として、また本領域メンバーの多くが

執筆陣として参加し、活性酸素シグナルに関する最先端の研究の動向について下記の刊行物を発刊した。 
 
1. 谷口直之（監修）、赤池孝章、鈴木敬一郎、内田浩二（編集）、病態解明に迫る活性酸素シグナルと酸化
ストレス：癌、神経変性疾患、循環・代謝異常にかかわるレドックス制御機構と最新の技術開発．実験医
学増刊、羊土社、2009 年、241 頁． 

2. 山本雅之（監修）、赤池孝章、一條秀憲、森 泰生（編集）、活性酸素・ガス状分子による恒常性制御と
疾患：酸化ストレス応答と低酸素センシングの最新知見からがん、免疫、代謝・呼吸・循環以上、神経変
性との関わりまで．実験医学増刊、羊土社、2012 年、217 頁． 
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10．当該学問分野及び関連学問分野への貢献度（１ページ程度） 
 研究領域の研究成果が、当該学問分野や関連分野に与えたインパクトや波及効果などについて記述してください。 

 
 
 本研究領域では、活性酸素のシグナル機能について、時間・空間的に厳密に制御された活性酸素の産生

制御機構の解明（項目 A01）、活性酸素のセンシング機構の解明・分子センサーの同定（項目 A02）、シグ

ナル伝達のエフェクター機構の解明（項目 A03）、に取り組んだ。本研究領域における成果は、活性酸素が

毒性因子であるとする旧来の“酸化ストレス病因論”から、“活性酸素が厳密に制御された細胞シグナルの

担い手である”ことへの大きなパラダイムシフトととして、基礎生物学、植物学、医学生物学を含めた生

命科学の幅広い分野における学術展開に大きく資するものと考えられる。本研究領域のもう一つの大きな

成果は、“活性酸素シグナル”という新機軸から酸化ストレスの分子病態を見なおすことにより、活性酸素

の毒性は、生体分子の直接的な非特異的損傷のみによるのではなく、本来厳密に制御されている活性酸素

シグナルの恒常性（レドックスホメオスタシス）の破綻によりもたらされる病態であるという新しい概念

の提案へと展開したことである（図２）。このような概念は、非特異的損傷を介する毒性学的な理解が主で

あった従来の“酸化ストレス学”から、“活性酸素シグナル経路の制御異常”という新しい病因論として、

近年、世界的に注目されているが、本研究領域はその成果を数多くの top journals へ発表することで、当

該分野を世界でリードしてきた。実際、本領域研究の活動状況は、国際的にも評価され、フリーラジカル

研究の国際組織である SFRBM (Society for Free Radical Biology and Medicine)のニュースレター

（SFRBM dot）にも大きく取り上げられた。 
 
 本研究領域の成果が、今後、酸化ストレス応答におけるシグナル制御異常が関わる、心血管病、神経変

性疾患、癌などの様々な難治性疾患の病態解明と新たな予防・治療法の開発や創薬へと展開することが期

待される。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図２.活性酸素のシグナル伝達機能：レドックスホメオスタシスとその破綻による酸化ストレス 

 


