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１．研究計画の概要 
 活性酸素生成酵素 NADPH オキシダーゼ
(Nox)は、活性酸素シグナルの形成において
重要な役割を果たすと考えられている。本研
究は、Nox ファミリー(Nox1〜Nox5)の活性化
制御機構の時間的空間的な全体像を解明す
るものである。特に、「Nox 活性化タンパク質
の作用機構」に関する研究をさらに押し進め
るとともに、「Nox 活性化タンパク質の結合に
より Nox に何が起こり、電子伝達がどのよう
になされ、活性酸素生成に至るのか」また
「Nox が細胞内のどこに局在するのか、その
局在はどのように変化するのか」という問題
に焦点をあてる。 
 
２．研究の進捗状況 
 平成 22 年度までの本計画研究により、私
達は、Nox の N 末側に膜貫通領域が p22phoxと
ヘテロダイマー形成に必要であること、一方、
C 末側細胞質ドメインは NADPH 結合部位とし
て働くとともに Nox活性化タンパク質による
制御型（活性制御タンパク質により調節され
るか否か、されるならどの種類の活性制御タ
ンパク質により調節されるのか）の決定を担
うことを示した。また、Nox2 内で電子伝達に
重要なアミノ酸残基を同定するとともに、C
末側細胞質 NADPH 結合部位の３次構造を X線
結晶解析により解明した。さらに、Nox2 活性
化タンパク質であるp47phoxおよびp67phoxの分
子内において、Nox2 に直接相互作用して活性
化する領域の同定に成功するとともに、Nox1
〜Nox3の活性化における低分子量Gタンパク
質 Rac の作用機構を明らかにした。また、ヒ
ト好中球（Nox2 のみを豊富にもつ）の食作用
時において、Nox2 活性化に重要な膜リン脂質

の動態を測定する方法を確立し、その経時変
化の分子メカニズムを示すとともに、p47phox、
p67phox、p40phox および Rac のファゴソーム膜
への移行に必要な分子間相互作用の詳細を
明らかにした。さらに、Nox1〜Nox5 の細胞膜
への局在を決定する因子を同定した。 
 
３．現在までの達成度 
 ①当初の計画以上に進展している。上記
２のように、当初の研究計画以上の成果が既
に上がっている。例えば、Nox1〜Nox5 の細胞
膜への局在を決定する因子を同定は、研究計
画を作成した時点では、予想もできなかった
成果である。 
 
４．今後の研究の推進方策 
 当初の計画以上に進展しているので、この
ままのペースで研究を推進する予定である。 
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