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１．研究計画の概要 
 赤池らと共同で見出した 8-ニトロ cGMP
は、セカンドメッセンジャーとして重要な
cGMP の誘導体である。内因性の cGMP 誘導
体は、これまで全く知られておらず、その生
理機能に注目が集まっている。8-ニトロ
cGMP は、タンパク質に含まれるシステイン
残基の側鎖チオールと反応して、亜硝酸イオ
ンを放出し、共有結合を形成する。我々は、
このタンパク質 S-グアニル化修飾に着目し
た。8-ニトロ cGMP は、活性酸素シグナルに
深い関係があると予想される。S-グアニル化
修飾は、活性酸素をタンパク質がセンシング
する重要なメカニズムと考えた。そこで、8-
ニトロ cGMP と反応する含 Cys タンパク質
の同定を目指す。さらに、本修飾が消去され
る過程を研究する。ニトログアノシン誘導体
をもとに蛍光プローブを設計して解析に活
用する。 
 
２．研究の進捗状況 
 細胞が酸化ストレス条件におかれると、細
胞内では活性酸素や活性窒素酸化物が生成
する。そして、一酸化窒素とスーパーオキシ
ドアニオンから生成するパーオキシナイト
ライトは種々の生体分子をニトロ化する。
cGMP のニトロ化体である 8-ニトロ cGMP
は、酸化ストレスに呼応して生成するシグナ
ル分子である。本研究では、8-ニトロ cGMP
をもとにした蛍光プローブ分子の合成法を
開発し、細胞に投与して、その動態を研究し
てきた。 
 この分子の生理機能は、ほとんど知られて
いなかったが、生細胞イメージングの結果か
らヒントが得られてきた。このシグナル分子
は、ストレスから細胞を保護するために働い

ている。従来、活性酸素は生体分子を傷つけ
る悪玉のイメージが強かったが、生体がスト
レスに対抗するという意味合いが明確にな
ったと考えている。 
 8-ニトロ cGMP がシグナル伝達に関与し
ている以上、そのシグナルを消去するメカニ
ズムが存在すると予想される。一つの経路は、
S-グアニル化修飾そのものである。この反応
によって 8-ニトロ cGMP は消費される。S-
グアニル化修飾によって活性化されたタン
パク質の分解過程は完全に明らかになって
いないが、タンパク質ごと酵素消化されてい
る可能性が示唆されている。 
 もう一つの過程は、含 Cys タンパク質と反
応しなかった「過剰の」8-ニトロ cGMP が消
去されるプロセスである。シグナル分子は、
一般に非常に短寿命であり、化学構造が細胞
内で変化するため、分析は困難がともなう。
そこで、合成化学的手法で 8-ニトログアニン
誘導体に同位体原子を導入し、標識をつけた
うえで細胞に投与した。このような化学プロ
ーブを用いることによって、微量の代謝産物
が同定できた。得られた情報をもとに、8-ニ
トロ cGMP 自体にも酸素同位体を導入し細
胞内に投与した。上記の予備実験から予想さ
れる代謝産物の標品を用意し、細胞抽出物を
質量分析装置を用いて詳細に解析したとこ
ろ 8-ニトロ cGMP の代謝産物を初めて明ら
かにすることができた。その代謝過程につい
ては、近日中に論文として発表する予定であ
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）研究計画の前半の中心的課題である
種々の化学プローブ開発に目処がつき、8-ニ
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トロ cGMP の生理作用解析も順調にすすん
でいるため。 
 
４．今後の研究の推進方策 
グアニンとともにプリン塩基を有するアデ
ニンのニトロ化の生体内存在の解明、ならび
に、その生理機能解析に重点を置いて研究す
る。 
 
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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