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１．研究計画の概要 

 生物は様々な脂溶性化合物に曝されてお
り、これらの化合物は健康や寿命に大きく影
響しているものと考えられる。こうした化合
物には、環境中の様々な有機化合物だけでな
く、ポリフェノールやイソチオシアネート化
合物などの機能性食品成分、酸化ストレスに
おいて生成される酸化脂肪酸なども含まれ
る。こうした脂溶性化合物は細胞膜あるいは
細胞内受容体に作用し、受容体刺激による適
応応答の誘導に関与することが明らかとな
ってきている。例えば、核内受容体の天然リ
ガンドとして様々なアラキドン酸代謝産物
が同定されているが、これらのリガンドは脂
肪細胞分化やマクロファージ泡沫化抑制な
どの活性を示す。本研究では、食品成分を含
めた内因性および外因性の脂溶性物質に関
し、増殖因子などによる受容体シグナリング
に与える影響を解析する。特に、脂溶性活性
種の中に受容体刺激とともに活性酸素産生
を活性化するものを見いだしており、センサ
ータンパク質への直接的相互作用を介した
シグナリング機構を解析する。 

 

２．研究の進捗状況 

 本課題では、酸化ストレスなどに関連して
生成する親電子性リガンドについて、それら
を感知するケミカルセンサー（レドックスセ
ンサー）あるいはレセプタータンパク質、さ
らにはレドックス感知機構に連動して惹起
されるシグナル伝達の分子制御機構に関す
る研究を行い、これまでに以下の成果を得た。 

(1) PGD2 代謝物のリガンド作用 

 PGD2 の異性化により生成される D
12

-PGJ2

が血清アルブミンのリガンドとして高い親
和性を示すことを見いだした。Biacore 及び

LC/MS/MS などを用いた詳細な D
12

-PGJ2-ア
ルブミン複合体の化学構造解析を行い、
D

12
-PGJ2 の結合サイト、及び標的部位 

(His-146) における特異的な付加体形成を初
めて明らかにした。さらに、D

12
-PGJ2 がアル

ブミンのリガンドであるだけでなく、
D

12
-PGJ2-アルブミン複合体もまたリガンド

として炎症応答を亢進することを見いだし
ており、遺伝子発現誘導機構の解析を進めた
結果、これまでに自然免疫に関連した受容体
の関与を示唆するデータを得ている。 

(2) 酸化 LDL 受容体リガンドの解析 

 過酸化脂質修飾アルブミンのレクチン様
酸化 LDL 受容体（ lectin-like oxidized LDL 

receptor-1, LOX-1）に対するリガンド作用に
着目し、リガンド（酸化脂質-アミノ酸付加体）
構造の同定から、酸化 LDL 中におけるリガン
ド生成部位の同定、さらにはリガンドを用い
た LOX-1 シグナリング活性化に至る研究を
行った。血清アルブミンとの反応で LOX-1

リガンド活性を示した過酸化脂質のうち、4-

ヒドロキシ-2-ノネナール (HNE)に着目し、リ
ガンド構造の解析を行った結果、リガンド候
補として HNE-ヒスチジン付加体を同定した。
HNE-ヒスチジン付加体は LOX-1 への結合能
を有し、さらに LOX-1 下流のシグナル伝達経
路を活性化することなどを明らかにした。 

(3) 適応応答を誘導する植物性リガンドの標
的タンパク質 

 植物に含まれる機能性リガンドとしてス
ルフォラファン誘導体 6-HITC を用い、抗酸
化タンパク質ヘムオキシゲナーゼ 1 (HO-1)の
発現誘導機構を解析した。クリックケミスト
リーを用いたプロテオーム解析法により、
6-HITC の主要な標的タンパク質の一つとし
て Hsp90b を同定した。また、LC/MS/MS に
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よる 6-HITC の標的アミノ酸を解析し、内在
性 Hsp90b の標的システイン - を同定
した。この標的システインはリコンビナント
Hsp90b を用いた実験でも同定された。Hsp90b

への結合は、Hsp70 の遺伝子発現などのスト
レス応答を惹起するだけでなく、抗酸化応答 

の発現) への関与を示唆するデータが得
られている。 

 

３．現在までの達成度 

①当初の計画以上に進展している。 

（理由） 

PGD2 代謝物の血清アルブミンに対するリガ
ンド作用と炎症応答、酸化特異的エピトープ
をリガンドとして認識する自己抗体、酸化
LDL 受容体リガンドの解析、適応応答を誘導
する植物性リガンドの標的タンパク質など
について、マススペクトロメトリーなどを使
ったケミカルバイオロジーを駆使すること
により、当初期待していた以上の研究の進展
があった。 

 

４．今後の研究の推進方策 
(1) 酸化脂肪酸代謝物のリガンド作用につい
て、タンパク質が PGD2 代謝物などの酸化脂
肪酸リガンドを結合した場合に新たに賦与
される細胞生理作用を解析する。特に、マク
ロファージに対する血清アルブミン-酸化脂
肪酸複合体の炎症性リガンド作用を明らか
にする。 
(2) 酸化特異的エピトープをリガンドとして
認識する自己抗体について、酸化特異的エピ
トープの高次構造解析とともに、自己抗体の
自己免疫疾患における生成・蓄積の意義を解
明することを目的に、細胞死誘導作用につい
て検討する。 
(3) 酸化 LDL 受容体リガンドの解析では、リ
ガンド候補として同定された酸化脂肪酸-ア
ミノ酸付加体を用いた受容体シグナル伝達
活性化機構の詳細を明らかにする。 
(4) PGD2 代謝物による、NGF 受容体シグナル
伝達活性化における、受容体活性化 TRP カル
シウムチャネルの役割についてさらに検討
を行う。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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