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研究成果の概要（和文）：細胞内外で発生する活性酸素種は、過剰な場合は細胞にダメージを与

えたり細胞死を誘導したりするため、様々な病気の発症への寄与が考えられている。一方で少

量の活性酸素種は細胞増殖を促進する。では、細胞死と細胞増殖という異なった方向性（細胞

の運命）はどのように決定されているのであろうか？本研究では、これまで抗酸化蛋白質と考

えられてきたペルオキシレドキシンが活性酸素種の受容体として働き、酸化ストレスに応答し

た糖代謝や蛋白質合成の制御を行うことを初めて明らかにした。 

 

研究成果の概要（英文）：Reactive oxygen species (ROS) is generated outside and inside the 

cells. An excess level of ROS results in damages on cells and cell death, which may cause 

various pathologic processes. By contrast, a lower level of ROS rather activates cell 

viability and growth. Cellular signaling involved in how the distinct effects of ROS is 

unsolved. Here, we identify peroxiredoxin proteins, which are known to be antioxidant 

protein, can act as sensor for ROS and have ability to regulate the glucose metabolism 

and the translational reprograming. 

  
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
２００９年度 8,000,000 2,400,000 10,400,000 

２０１０年度 7,300,000 2,190,000 9,490,000 

２０１１年度 7,300,000 2,190,000 9,490,000 

  年度  

  年度  

総 計 22,600,000 6,780,000 29,380,000 

 
 
研究分野：生物学 
科研費の分科・細目：生物化学・細胞内情報伝達 
キーワード： 酸化ストレス、レドックス、感知、過酸化水素、eIF2αリン酸化、ペルオキシレドキシン 
 
１．研究開始当初の背景 

活性酸素種はミトコンドリア呼吸鎖や

NADPH オキシダーゼ等により細胞内外で発生

する。過剰の活性酸素種は、細胞にダメージ

を与えたり細胞死を誘導したりするため様々

な病気の発症に関与する。一方で少量の活性

酸素種は増殖因子の信号を受け取ると発生し

細胞増殖を促進する。では、細胞死と細胞増

殖という異なった方向性（運命）はどのよう

に決定されているのであろうか？ 

活性酸素種には主に酸素の一電子還元体で

あるスーパーオキシドおよび過酸化水素が挙
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げられる。最近、スーパーオキシドディスミ

ュターゼ（SOD）がミトコンドリア由来の活性

酸素種シグナルに必要であるという研究成果

が報告された。これはミトコンドリア由来の

スーパーオキシドが SOD により過酸化水素に

変換されることが必須であること、すなわち

過酸化水素が活性酸素種シグナルの主要分子

であることを示唆している。過酸化水素は比

較的安定で膜透過性が高いことから、過酸化

水素を感知する機構およびそれをシグナルへ

と変換する機構を理解することが、活性酸素

による細胞制御機構の解明に必須であろう。 

研究代表者らは、過酸化水素によるストレ

ス応答の研究が進んでいる出芽酵母をモデル

真核生物としてこの問題に取り組んできた結

果、ペルオキシレドキシンと呼ばれる抗酸化

蛋白質が過酸化水素の感知に機能する可能性

を示唆してきた。ペルオキシレドキシンは過

酸化水素を受容（一過的に酸化）するのみな

らず、標的蛋白質の酸化（ジスルフィド結合）

を触媒し、その標的蛋白質の活性を制御する

という機構である (図１、Okazaki, et al. 

Antioxid. Redox Signal. 2005)。一方、標的

蛋白質のジスルフィド結合形成とその交換反

応がターゲット分子の活性のレベルと持続性

を制御することを見出した(Okazaki, et al. 

Molecular Cell, 2007)。これらの成果より、

研究代表者らは、抗酸化因子と認識されてき

たペルオキシレドキシンファミリー蛋白質に

は、過酸化水素受容体（レセプター）および

標的蛋白質にジスルフィド形成を誘導しその

機能制御を行うトランスデューサーとしての

機能も持ち合わせる可能性を考えた。 

 
 

過酸化水素は蛋白質のシステイン残基を不

可逆的に酸化（過酸化）するが、このモデル

ではレセプターを介することで標的蛋白質に

可逆的な制御（チオール―ジスルフィド酸化

還元によるレドックス制御）を可能とする。 

ペルオキシレドキシンは出芽酵母で 5 種、

ヒトで 6 種のファミリーを形成している。そ

こで、まず特定のペルオキシレドキシンと相

互作用する因子を同定し、その中に細胞の生

死に関わる因子が存在すれば、過酸化水素に

よる細胞増殖、生存・死の制御機構のカスケ

ードの理解につながると考えた。 

（１）酵母ペルオキシレドキシンと代謝制御 

研究代表者らは酵母主要ペルオキシレドキ

シン Tsa1 に相互作用する因子をスクリーニ

ングして糖代謝の律速酵素であるピルビン酸

キナーゼ(Pyk1)を同定した。ピルビン酸キナ

ーゼはグルコース代謝の最終段階の律速酵素

でピルビン酸合成を担う。 

（２）ヒトペルオキシレドキシンによるスト

レス応答と生存制御 

ヒトペルオキシレドキシン5(Prdx5)に相互

作用する因子としてアポトーシスの制御を担

うとされる蛋白質ヒト BAG1 を同定した。BAG1

は、GADD34 と相互作用することで、ストレス

下における蛋白質の合成制御とストレスに必

要な因子を合成誘導する可能性が示唆されて

いる。 

 

２．研究の目的 

本研究では過酸化物質の受容体とそれをシ

グナルに変換し細胞応答へと結びつける感知

分子の同定、およびそれらの分子連関機構の

解明を目指す。これまで研究代表者らが蓄積

してきた知見は、ペルオキシレドキシンが過

酸化水素受容体として機能する可能性、さら

にそれぞれのペルオキシレドキシンが作用す

るターゲット因子の存在を示唆している。そ

こで、ペルオキシレドキシンファミリー蛋白

質―特異的ターゲット分子（受容体―感知分

子）がどのように絡み合って細胞応答につな

げているかを解析することで、シグナル分子

としての過酸化水素の位置づけを明確にする。

この目的で次の２つの研究を推進した。 

（１） ペルオキシレドキシンと代謝制御 

酵母主要ペルオキシレドキシン Tsa1 に相

互作用するピルビン酸キナーゼ(Pyk1)の Tsa1

依存的な制御機構の解明を目指した。 

（２）ヒトペルオキシレドキシンによるスト

レス応答と生存制御 

ヒトペルオキシレドキシン5(Prdx5)の標的

として同定した BAG1 に相互作用する因子

GADD34 の活性制御機構の理解を目指した。 

 

３．研究の方法 

（１）および（２）の両者の実験に関して次

の点に着目して研究を進めた。 

・過酸化水素によるペルオキシレドキシン

（Tsa1、Prdx5）依存的なターゲット分子（Pyk1、

BAG1）のジスルフィド結合形成過程を、酸化

還元反応の試験管内再構成系で確認した。 



・ジスルフィド結合形成によりターゲット分

子の活性制御が起こるか（Pyk1）を酸化還元

の試験管内再構成系を用いて検討した。また、

酸化還元による細胞内の BAG1－GADD34 相互

作用の変化を観察した。 

・ペルオキシレドキシン‐ターゲット分子間

の制御が与える形質（代謝変化やストレス抵

抗性）の変化を検討した。 

 

４．研究成果 

（１）酵母ペルオキシレドキシンと代謝制御 

5種類の酵母のペルオキシレドキシンの中

でTsa1は主要分子で総ペルオキシレドキシン

の90％以上を占める。Tsa1の触媒システイン

残基に結合する分子として得られたPyk1の活

性がTsa1依存的に制御されるか検討した。ピ

ルビン酸キナーゼPyk1は糖代謝の最終段階で、

ホスホエノールピルビン酸（PEP）よりビルビ

ン酸合成を行う不可逆的な反応を触媒する。

これは糖代謝とエタノール合成やTCA回路を

仲介・制御するステップであり、その活性は

グルコースが存在するときはフルクトース

-1-,6-ビスリン酸のレベルによる正のアロス

テリック制御をうける。一方、グルコースが

枯渇した場合TCA回路のオキサロ酢酸を材料

としてPEPを合成し糖新生につなげる。糖新生

はNADPHおよび核酸等の代謝産物を得るため

に必要な経路であるため、糖枯渇時の細胞増

殖およびNADPHを使用する脂質の合成や活性

酸素種の除去し細胞内の還元状態を維持する

ためには必要な経路である。糖新生はPEPから

糖代謝と逆反応を進めるため、PEPをピルビン

酸に変換するPyk1の活性は抑制する必要があ

る。しかし以外にもPyk1の抑制機構は明らか

にされていない。本研究の成果はこの疑問に

答えを導き出すものである。すなわち、Pyk1

はTsa1の存在下で過酸化水素によりジスルフ

ィド結合を起こし活性抑制することが判明し

た。このPyk1制御機構の生理的意義を遺伝学

的に解析した。Pyk1の活性抑制（ジスルフィ

ド結合形成）に必要なシステイン残基を同定

した。次にそのシステイン残基をアラニンに

変換したPyk1CA変異体と野生株の糖枯渇時の

有機酸メタボ―ローム比較を行ったところ、

野生株に比べてPyk1CA変異株の糖新生は低下

していた。また、糖枯渇時の過酸化水素抵抗

性は野生型PYK1酵母株よりPYK1CA遺伝子を持

った酵母株のほうが感受性であることが判明

した。野生株の過酸化水素感受性の違いには

Tsa1が必要であること、また糖新生に必要な

FBP1が必要であった。本研究により、Pyk1が

酵母ペルオキシレドキシンTsa1依存的にレド

ックス抑制（酸化還元による制御）されるこ

とが初めて示され、糖枯渇時の酸化ストレス

応答機構に糖代謝・糖新生の制御が必寄与す

ることを初めて明らかにした（図2 論文投稿

準備中）。 

 
 

（２）ヒトペルオキシレドキシンによるスト

レス応答と生存制御 

（PRDX5依存的BAG1のレドックス制御による

eIF2αのリン酸化制御機構) 

小胞体ストレスやウイルス感染を防御するた

めに、哺乳動物細胞はグローバルなタンパク

質合成を阻害しストレス応答に必要な因子の

蛋白合成を促進する（蛋白質合成のグローバ

ルリプログラミング）。これは翻訳開始因子 

eIF2αのリン酸化と活性抑制を介して起こる。

小胞体ストレスやウイルス感染は、PARKやPKR

と呼ばれるeIF2αリン酸化酵素が活性化され

ることが報告されている。しかし酸化ストレ

スにより活性化されるeIF2αキナーゼは存在

しないことから過酸化水素によるeIF2αのリ

ン酸化誘導機構は明らかになっていない。 

本研究は、ヒトペルオキシレドキシン5

（PRDX5)によりBAG1にジスルフィド結合形成

が起こることを初めて示した。BAG1に相互作

用する因子の中にGADD34が挙げられる。

GADD34は脱リン酸化酵素PP1の制御サブユニ

ットであり、GADD34/PP1はリン酸化eIF2αの

脱リン酸化を行う。興味深いことに、BAG1が

GADD34/PP1に結合するとGADD34/PP1の活性が

抑制されることが報告されていた。本研究で

はPRDX5依存的なBAG1のジスルフィド結合形

成がBAG1とGADD34の結合を促進しGADD34/PP1

活性が抑制されることがリン酸化eIF2αレベ

ルの上昇につながることを明らかにした。PKR

やPERKなどは非ストレス下においても弱い活

性を示し低レベルのリン酸化eIF2αを維持す

るが、酸化ストレスの場合はこれらのリン酸

化酵素の活性を変えることなく、脱リン酸化

活性の抑制することで結果的にリン酸化eIF2

αレベルを増加させると考えられた（図３、

論文投稿準備中）。これは酸化ストレス応答

においてはこれまで知られていなかった新た



な翻訳リプログラミング機構が役割を果たす

ことを初めて示すものである。 

 
 

 以上、本研究課題の成果は酵母主要ペルオ

キシレドキシン Tsa1 およびヒトペルオキシ

レドキシン 5 が過酸化水素の受容体として機

能し、それぞれの標的分子である Pyk1 および

BAG1をレドックス制御することを示しており、

これまで抗酸化因子として認識されてきたペ

ルオキシレドキシンには、過酸化水素をシグ

ナルに変換するという新たな能力があること

を示唆するものである。また、Pyk1 の制御が

酸化ストレス応答に糖新生の制御が寄与して

いること、および BAG1 の制御が酸化ストレス

によるグローバルな翻訳リプログラミングに

寄与することは、シグナル分子としての過酸

化水素が細胞応答へと結びつく機構解明につ

ながる研究成果である。蛋白質翻訳のリプロ

グラミングや糖代謝制御は、糖尿病などの生

活習慣病や癌などの病態と密接にかかわり、

活性酸素種とこれらの病態との関わりを理解

するために重要な知見を与え、今後、これら

の病態の制御を目指した新たな創薬のターゲ

ットになる可能性を示唆している。 

他のペルオキシレドキシンファミリー分子

にも着目して、特異的ターゲット分子の同定

と解析を行うことで、過酸化水素と細胞応答

の分子機構の全容が明らかになっていくこと

が期待される。 
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