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１．研究計画の概要 
 アルツハイマー病，パーキンソン病などの

孤発性神経変性疾患発症のメカニズムについ

ては精力的な研究が展開されているものの，

今もって不明な点が多く残されている．これ

らの発症機序を明らかにすることは治療・予

防薬の開発上必要不可欠である．  

 申請者は病態時に蛋白質システイン残基の

ニトロソ化が起こり，触媒活性に影響を及ぼ

す結果，細胞死が惹起されることを証明して

きた．そこで，本研究では神経細胞死に関わ

る新規ニトロソ化蛋白質の同定とその影響

について詳細に検討することで，神経変性疾

患発症機構の本質に迫ることを目的とし，さ

らにその成果に基づく簡便な病態診断法の

開発を目指す． 

 

２．研究の進捗状況 
 特異的 S-ニトロソ(SNO)化蛋白質同定法と

抗体アレイ法をハイブリッドしたスクリー

ニングにより，NO の標的蛋白質として PTEN

を単離同定することに成功した．そこで，

PTEN と NO の関係について詳細な解析を進め

た．まず，PTEN のニトロシル化は非常に低濃

度の NO によって起こること，また標的とな

るシステイン残基はこれまでに報告のあっ

た過酸化水素によるそれと異なる部位

（Cys83）で起こることを新たに発見した．

これは酸化ストレスの種類によって修飾さ

れる部位が異なる初めての例であり，非常に

興味深い知見であった．さらには，低濃度の

NO 処理によって Akt が活性化すること，高濃

度の NO では Akt が抑制されることがわかっ

た．このとき，PTEN はいずれの濃度の NO に

よって抑制されていた．したがって，PTEN は

NO に対する感受性が高く低濃度 NO によって

特異的に S−ニトロシル化されることで活性

が抑制されて，その結果として Akt シグナル

が on になることが明らかとなった．  

 また，酵母ツーハイブリッド法により iNOS

結合蛋白質として単離した SPSB2とそのファ

ミリーメンバーの機能解析を行った．SPSB1，

SPSB2，および SPSB4 が iNOS の N 末端にある

DINNN 配列を認識して結合することがわかっ

た．これらの SPSB は ECS 型ユビキチンリガ

ーゼと iNOS を繋ぐことにより，iNOS のユビ

キチン/プロテアソーム依存的分解を誘導し

た．DINNN 配列を含む iNOS の N末断片は iNOS

と SPSB の結合を阻害した．これをマクロフ

ァージに発現させると iNOS の寿命が延長さ

れて，それに伴い NO 産生量が増大し，マク

ロファージの細胞死が誘導された．これらの



結果から，SPSB は iNOS 寿命の制御分子であ

ることがわかった． 

 

３．現在までの達成度 
〈区分〉②  本研究課題は順調な成果を挙

げており，すでに原著論文として 2 報，英文

総説として１報を発表している．さらに現在，

改訂再投稿中である． 
 
４．今後の研究の推進方策 

 当初の予定通り，次の NO 標的蛋白質に関

する研究を中心に行う．とくに小胞体に存在

する蛋白質品質管理系システムに対する影

響を分子レベルで解析する． 

 

５. 代表的な研究成果 
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