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研究分野：生化学 

科研費の分科・細目： 

キーワード：シグナル伝達・活性酸素・キナーゼ・ホスファターゼ・ユビキチン・プロテアソ

ーム・NF-kB 
 
１．研究計画の概要 
 本研究は活性酸素(ROS)のシグナル機能の
解明を目的に、細胞制御における活性酸素応
答ホスファターゼの機能と役割と、ROS の産
生制御機構の解明をおこなう。具体的には、
(1)腫瘍壊死因子(TNF)による ROS の産生機
構、(2)活性酸素応答ホスファターゼによる
活性酸素シグナルからリン酸化シグナルへ
の変換機構、(3) ROS による NF-B と活性酸
素応答ホスファターゼを介したタンパク質
分解・遺伝子発現系の制御機構、(4) 活性酸
素シグナルの制御異常と疾患との連関につ
いて解析し、炎症や発癌における活性酸素シ
グナルの役割を解明する。 
 
２．研究の進捗状況 
 TNFは IB kinase (IKK)による IB
のリン酸化と分解を介してNF-Bの活性化を
誘導する一方で、NF-B の活性化が阻害され
ると ROSの産生を誘導する。一方、紫外線(UV)
照射などにより生じたストレスも細胞内で
ROS の産生を誘導する。我々は UV 照射がリン
酸化には非依存的な IBの分解機構を明ら
かにした。この反応系では IKKはアダプター
タンパク質として機能しており、核内での
TrCP-IKK-IB複合体の形成が NF-B の活
性化に重要な役割をになうことが判明した。
まず細胞内に酸化ストレスが負荷された状
況下では NF-B と IBは核内に移行して
TrCP-IKK複合体に会合し、この複合体上で
IBはユビキチン化を受けて分解される。こ
の結果により活性化されたNF-Bは抗アポト
ーシス遺伝子の発現を抑制することにより
細胞死を亢進することが見いだされた。さら
に TNFにより細胞内で産生された ROS も同

様の機構でNF-Bの活性化を誘導する事が判
明した。一方、TNFによる ROS の産生機構に
はミトコンドリアが関与しており、ミトコン
ドリアからの ROS の産生を阻害すると ROS に
応答したホスファターゼの活性抑制が阻害
されると同時に、タンパク質リン酸化を介し
た細胞応答も抑制されることを見いだした。
IKKのキナーゼ活性とアダプター機能を介
して NF-B の活性制御と、ROS 感受性ホスフ
ァターゼのクロストークにより細胞応答が
制御をされていると考えられた。 
 
３．現在までの達成度 
②おおむね順調に進展している。 
理由：酸化ストレスに応答した NF-B 活性化
の新規シグナル機構を解明し、ROS による
NF-B と活性酸素応答ホスファターゼを介し
たタンパク質分解・遺伝子発現系の制御機構
解明のための基盤的な研究成果をあげるこ
とができたと考えられる。 
 
４．今後の研究の推進方策 
 これまでの研究で ROS 感受性ホスファタ
ーゼとNF-Bのクロストークが細胞応答を制
御すると同時に、NF-B の活性は IKKのキナ
ーゼ活性とアダプター機能の両者を介して
制御されることが判明した。炎症と発癌の連
関におけるこのクロストーク機構の意義を
解明するために、IKKのノックアウトマウス
に、キナーゼ依存性のシグナル伝達を介在す
る IKK、およびアダプター機能のみを有する
IKK変異体、さらに ROS 感受性ホスファター
ゼの代表である MKP遺伝子を導入したトラン
スジェニックマウスを作製する。さらにこの
マウスでの炎症と発癌のモデル実験を遂行
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する。 
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