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研究成果の概要： 

近年、上皮細胞における活性酸素の産生が報告され、続いて組織特異的に存在する新規 NADPH 

oxidase (Nox: 7 種類) が確認され、その生理機能やその機能異常によって引き起こされる疾

患などに注目が集っている。本研究では、新規 Nox の活性化機構の詳細を、遺伝子操作マウス

や操作マウス由来の細胞などを用いて解明することを試みた。 

その結果、 

1. 生細胞を用いて、共焦点レーザー顕微鏡下で、可視化により蛋白質相互作用を検知できる新

規蛍光蛋白質システム（complementation-based method using a monomeric coral fluorescent 

protein: mKG system）を開発し、その有用性を Nox 複合体の相互作用を用いて証明し、報告

した。 

2. 遺伝子操作マウス由来の初代培養細胞とレンチウイルスを用いた Nox の再構築系の確立に

成功した。 
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１． 研究開始当初の背景 

近年、上皮細胞における活性酸素の産生が

報告され、続いて組織特異的に存在する新規

Nox (7 種類) が確認され、その生理機能やそ

の機能異常によって引き起こされる疾患な 

どに注目が集っている。我々は、貪食細胞お



 よび上皮細胞における活性酸素産生機構の

解明に取り組み、世界に先駆けた報告を行っ

てきている。 

 

 

２．研究の目的 

 

本研究は、新規 NADPH oxidase の活性化機

構の詳細を、遺伝子操作マウスや操作マウス

由来の細胞などを用いて解明しようという

ものである。 

 

 

３．研究の方法 

 

(1) 可視化により相互作用を検知で

きる新規蛍光蛋白質システムを確立

すし、Nox複合体構成因子間の相互作

用を解明する。 
 

(2) 遺伝子操作マウス由来の初代培

養細胞とレンチウイルスを用いた 

Nox の再構築系を確立する。 

 

 

４．研究成果 

 

(1) 生細胞を用いて、共焦点レーザー顕微鏡

下で、可視化により蛋白質相互作用を検知で

きる新規蛍光蛋白質システム

（complementation-based method using a 

monomeric coral fluorescent protein: mKG 

system）を開発し（図１）、その有用性を Nox 

複合体の相互作用を用いて証明し（図２）、

報告した。 

 

 

 

 

 

 

 

図１：mKG システム 

 

 

 

 

図 2：mKG システムを用いた Nox 構成分子内

の結合（PX-PB1 間の結合）の証明 

 

  

(2) マウス由来の初代培養細胞にレンチウ

イルスベクターを用いて Cre recombinase や

shRNA などを発現させることにより、Nox の

活性化機構の詳細を解明できる Nox の再構

築系の確立に成功した。今後は、このシステ

ムと遺伝子操作動物を用いた解析を行う予

定である。 
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