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研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：薬学・生物系薬学 
キーワード：ストレス，ASK ファミリー 
 
１．研究計画の概要 
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、炎症、がん、神経

変性、自己免疫などをはじめとする多様な疾患の発

症原因となる。シグナル伝達分子の多くは、ホルモ

ンやサイトカインなどの生理活性物質のみならず

物理化学的ストレスによってもその活性が制御さ

れるが、ストレスセンサーの実体ならびにタンパク

質によるストレス認識の構造的ならびに時空間的

分子基盤については不明な点が多く残されている。

本研究は、ストレス応答性 ASK ファミリーキナー

ゼならびにその活性制御タンパク質群の機能解析

を中心テーマとして推進し、酸化ストレス、小胞体

ストレス、浸透圧ストレスなどの物理化学的ストレ

スが如何にしてリン酸化シグナルに変換され、また

ストレスシグナルが如何にして細胞機能を司るか

という、基本的な生命現象の分子的実体の解明を目

指す。その特徴は、研究代表者が世界に先駆けて明

らかにしてきた ASK ファミリーとその活性制御タ

ンパク質群を標的とし、最先端のシグナル伝達解析

技術を用いて研究を進めることにある。また、ASK
ファミリー阻害剤等の基盤開発も視野に入れ、スト

レスの受容・認識・変換の分子機構の解明ならびに

ストレスシグナルと疾患との関わりを解明する事

を目的としている。 
 
２．研究の進捗状況 
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、炎症、がん、

神経変性、自己免疫などをはじめとする多様な疾

患の発症原因となる。シグナル伝達分子の多くは、

ホルモンやサイトカインなどの生理活性物質の

みならず物理化学的ストレスによってもその活

性が制御されるが、ストレスセンサーの実体なら

びにタンパク質によるストレス認識の構造的な

らびに時空間的分子基盤については不明な点が

多く残されている。本研究は、ストレス応答性キ

ナーゼならびにフォスファターゼの機能解析を

中心テーマとして推進し、酸化ストレス、小胞体

ストレス、浸透圧ストレスなどの物理化学的スト

レスが如何にしてリン酸化シグナルに変換され、

またストレスシグナルが如何にして細胞機能を

司るかという、基本的な生命現象の分子的実体の

解明を目指す。現在までに 1. MEKK2 活性の時

間的制御におけるユビキチンー脱ユビキチン化

の役割、2. 線虫ならびにショウジョウバエを用い

た遺伝学的アプローチ（スクリーニング）による

ASK ファミリーシグナルの解明、3.ASK ファミ

リーの発がん過程における役割、4. 新規脱リン酸

化酵素 PGAM5 によるミトコンドリアストレス

制御機構の解明、 5. ASK3 による浸透圧ストレ

ス応答機構の解明、に焦点を絞って研究を展開し、

それぞれの項目について、ストレスシグナルの新

しい制御機構の解明に進展がみられた。 
 
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）[ミトコンドリアストレスと PGAM5]：

ASK1 の結合分子の一つとして我々の見いだした

Phosphoglycerate mutase family member 5 (PGAM5)
は、これまでに知られていたいずれの分子とも相

同性を持たない、まったく新しいタイプのセリ

ン・スレオニン特異的プロテインホスファターゼ

としてミトコンドリアにおいて機能し、その活性

依存的にASK1ならびにその下流の MAPキナー

ゼ経路を活性化することが明らかとなった。

[ASK1 結合分子の探索と機能解析]：プルダウン

-MASS 解析により、活性酸素刺激依存的な ASK1
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結合分子および活性制御分子の網羅的探索（イン

タラクトーム解析）を行ったところ、新たに脱ユ

ビキチン化酵素 USP9X ならびに抗酸化蛋白質ペ

ルオキシレドキシン 1（Prx1）を同定した。[自然

免疫応答における ASK1 の機能解明]：マクロフ

ァージの外来異物の貪食能・消化能の定量的な評

価系を新たに構築し、実際に ASK1 欠損細胞では

貪食能・消化能が低下していることを見出した。

[遺伝学的機能解析]線虫における ASK1 オルソロ

グである NSY-1 の欠損個体は、酸化ストレス、

小胞体ストレス、細菌感染に対して脆弱であるこ

とが分かり、これらのストレスに対して個体の生

存を維持する上で NSY-1 が重要な役割を担うこ

とを確認した。その後、より幅広いストレス刺激

に対する NSY-1 欠損線虫の表現型を探索したと

ころ、無酸素状態においてはむしろ生存が延長す

るという、これまでのストレス刺激とはまったく

逆の表現型を NSY-1 欠損線虫が示すことが明ら

かとなった。 
 

４．今後の研究の推進方策 

１）ASK ファミリー結合分子群の機能解析、２）

ノックアウトマウスを用いた ASK ファミリーシ

グナルの分子特異性解析、３）遺伝学的解析法に

よる ASK ファミリーシグナルの解析、４）自然

免疫応答における ASK ファミリーの機能解明、

５）小胞体ストレスにおける ASK ファミリーの

役割の解明に焦点を当て、特に病態生理学的意義

と創薬基盤という観点から、残りの期間を研究の

仕上げと成果公表を意識しながら全うしたい。 
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