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研究成果の概要（和文）：ストレス応答キナーゼASK1は、活性酸素など様々なストレスに応答し、細胞死や免疫
応答など多彩な生理作用を誘導し、その制御の異常は炎症や自己免疫疾患などの多様な疾患を引き起こすと考え
られる。従って、ASK1の活性化は、ストレスに応じて厳密に制御される必要があるが、その制御の仕組みは良く
分かっていなかった。本研究では、我々が独自に同定したUSP9XやRoquin-2、TRIM48といった幾つかのユビキチ
ン化関連分子によって、ASK1の活性化が微調整されることで、ストレス刺激の種類・強度・持続時間などに応じ
て、細胞死や免疫応答といった適切なストレス応答が誘導される仕組みを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：ASK1 (Apoptosis signal-regulating kinase 1), a stress-responsive kinase, 
induces a variety of physiological functions including cell death and immune responses in response 
to various types of stress such as reactive oxygen species, and the dysregulation of ASK1 leads to 
various diseases including inflammation and autoimmune diseases. Therefore, the activation of ASK1 
should be strictly regulated in response to stress. However, the regulatory mechanisms of ASK1 had 
not been completely understood. In this study, we revealed that the activation of ASK1 is fine-tuned
 by several ubiquitination-related molecules such as USP9X, Roquin-2, and TRIM48, which have been 
originally identified in our laboratory, and that the fine-tuning of ASK1 provides appropriate 
responses including cell death and immune responses in response to a type, intensity, and duration 
of stress.

研究分野：分子生物学
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１．研究開始当初の背景 
 
 外来病原体に対する生体の免疫･炎症反応
は、外的環境変化という一種のストレス、言
わば“感染ストレス”への応答の結果と捉え
ることができる。近年、活性酸素が単に細胞
障害因子ではなく、発生や創傷治癒、特に免
疫応答においてシグナルメディエーターと
して機能することが分かってきた。生体は活
性酸素をシグナルメディエーターとして利
用している。過剰な活性酸素は細胞死を引き
起こすが、低濃度ではシグナルメディエータ
ーとして働き、その濃度に応じた生理応答を
誘導する。病原体感染ストレスが弱く「適度」
な場合には適切な免疫応答により病原体を
排除できるが、ストレスが「過剰」な場合に
は炎症の増悪化や過度の免疫反応により、細
胞･組織の壊死や個体死に繋がる。活性酸素
などの物理化学的ストレスは、連続したスト
レス刺激の「強さ」として感知され、その強
さに応じた「シグナル」へと変換される。し
かし、感染のような不連続的なストレス刺激
では、そのような変換の仕組みが実際どのよ
うな因子によって担われているのか、即ち、
アナログ的な定性変化を定量性のあるデジ
タル的なシグナルへと変換するメカニズム
については、これまで不明であった。 
 我々は、ストレス応答キナーゼ ASK1 
(Apoptosis signal-regulating kinase 1)が、
病原体認識受容体 TLR4 の下流で産生された
活性酸素で活性化し、炎症性サイトカイン産
生やマクロファージ活性化に重要であるこ
とを、ASK1 欠損マウスの解析により明らかに
した(Matsuzawa, Nat. Immunol., 2005)。こ
のことは活性酸素が、ASK1 活性化を介して、
感染ストレスをその強さに応じた量的な免
疫応答シグナルに変換するための内因性メ
ディエーターとして機能することを示して
いる。我々は、ASK1 が免疫応答シグナルでの
活性酸素の重要なエフェクター分子であり、
活性酸素-ASK1 システムが、量的な強さとし
て示せない感染ストレス刺激を、定量的な強
度としてのシグナルへと変換する仕組みの
実体であることを明らかとした。 
 炎症や自己免疫疾患は、病原体感染に見合
わない生体側の過剰な応答、即ち、免疫応答
の持続時間・強度の異常が主な原因であり、
感染ストレスの感知システム及び免疫シグ
ナルへの量的変換システムの異常に基づく
と考えられる。実際我々は、ASK1 の欠損マウ
スでは、サイトカイン産生や貪食細胞の活性
化が低下し、過剰な免疫応答による敗血症や、
炎症によって発癌プロセスが亢進される皮
膚炎症発癌モデルにおいて、症状が顕著に軽
減されることを明らかにした。また、ASK1 に
は多様な分子が結合して複合体を形成して
いるが、この複合体中で最近我々が見出した
幾つかの ASK1 活性制御因子は、免疫制御と
密接に関連する分子であることも分かって
きた。このような免疫シグナル分子を中心と

した複合体の構成分子は、免疫制御に非常に
重要であることも我々は明らかにしている
(Matsuzawa, Science, 2008; Tseng & 
Matsuzawa, Nat. Immunol., 2010)。従って、
感染ストレスをどのように感知し、どのよう
にして、そのストレス強度に応じた量的な免
疫応答シグナルへと変換するのか、そのスト
レス受容-応答システムを分子レベルで詳細
に解析・理解し、ASK1 を介して免疫応答を制
御する因子の生理機能と制御システムの仕
組みを明らかにすることで、炎症・自己免疫
疾患の原因因子と発症メカニズムが発見・解
明できると考えられる。 
 
 
２．研究の目的 
 
 本研究の目的の 1つは、ASK1 上流の感染ス
トレスのセンサー分子や ASK1 活性制御因子
を同定して生理機能を解明することである。
現在までに我々は様々なスクリーニング系
を用いて、新たな ASK1 活性制御分子として
ユビキチン化関連酵素や活性酸素センサー
蛋白を同定している。ASK1 はユビキチン化に
よる蛋白質分解で活性調節されることを見
出している(Nagai, Mol. Cell, 2009)。最近
我々は、ASK1 特異的な脱ユビキチン化酵素
USP9X を、また新たなユビキチン化酵素
Roquin-2 および TRIM48 を同定した。いずれ
も活性酸素による ASK1 の活性化依存的に
ASK1 のユビキチン化を制御すること、特に、
Roquin-2 と TRIM48 は、それぞれ自己免疫疾
患の原因遺伝子、またウイルス感染防御因子
である可能性が示唆される興味深い分子で
あり、ASK1 の免疫シグナル制御因子として重
要な機能を持つと予想される。これら新規同
定した ASK1 活性制御因子の生理機能の詳細
な解析により、ASK1 を介した感染ストレス受
容-応答シグナルの分子制御メカニズムに迫
りたい。 
 さらに、様々な ASK1 活性制御因子の欠損
細胞や炎症・自己免疫疾患モデルなどを用い
て、ASK1 の実際の生理的・病態的な機能・役
割を明らかにし、炎症・自己免疫疾患の発症
メカニズムの解明や新たな治療戦略の開発
に繋げたい。 
 
 
３．研究の方法 
 
 本研究計画では、感染ストレスのセンサー
分子および感染時に産生される活性酸素に
応答する ASK1 活性制御因子の同定と機能解
析により、感染ストレスを定量的に感知する
仕組みとその情報処理に関わる鍵分子を明
らかにし、炎症や自己免疫疾患の原因因子を
探索することによって、感染ストレス受容-
応答システムの分子レベルでの解明を目指
した。特に、脱ユビキチン化酵素 USP9X およ
びユビキチン化酵素 Roquin-2 と TRIM48 によ



る ASK1 活性制御機構の解明、免疫シグナル
および免疫疾患との関連を明らかにするこ
とが重要なテーマである。 
 さらに、この感染ストレス受容-応答シス
テムの全容解明に向けて、細胞および生体レ
ベルでの解析を加える。ASK1 活性制御因子の
欠損細胞や欠損マウスを用いて、実際の炎
症・自己免疫病態モデルなどでの検討を行い、
ASK1 および上記の ASK1 活性制御分子の生理
機能と病態での役割・作用点を明らかにする。 
 
 
４．研究成果 
 
 本研究では、ASK1 キナーゼが病原体感染に
対する、活性酸素をメディエーターとした免
疫応答機構にとって非常に重要であり、ユビ
キチン化分解によって不活性化されること、
さらに、ASK1の脱ユビキチン化酵素USP9Xは、
ASK1 の分解を抑制し、ASK1 を持続的に活性
化させる働きを持つことを見出している。さ
らに、ユビキチン化関連遺伝子の siRNA ライ
ブラリーを用いて、ASK1 の分解を指標にした
スクリーニングを行い、ASK1 特異的なユビキ
チン化酵素 Roquin-2 を同定し、USP9X とは逆
に、ASK1 活性化を抑制することを見出した。
そこで、これらの酵素が免疫シグナルの制御
に関わっているか検討した。特に Roquin-2
は、そのパラログである Roquin-1 と共に、
免疫の賦活化に重要なサイトカインの mRNA
の分解を促進して、免疫抑制機能を持つこと
が分かっていたが、この働きはユビキチン化
酵素活性に非依存的であり、この Roquin-2
のユビキチン化酵素活性依存的な免疫抑制
機能の解明とその標的分子の同定は重要な
点であった。本研究での解析から、Roquin-2
は実際に ASK1 を基質とし、ASK1 のユビキチ
ン化分解制御を介して、ASK1 依存的なサイト
カイン産生を抑制する可能性があることが
判明した。同時に、Roquin-2 のユビキチン化
分解の標的は ASK1 以外にも存在し、それら
をまとめてユビキチン化分解することで効
率的に免疫抑制を行うことも分かってきた。
Roquin-2 のユビキチン化酵素活性依存的な
免疫抑制機能についての報告は初めてであ
る。マウスでの Roquin-2 遺伝子の異常は、
自己免疫疾患様の症状を呈することから、本
研究結果は、Roquin-2 ならびに ASK1 が自己
免疫疾患等の免疫疾患の治療標的となり得
る可能性を示している。 
 さらに興味深いことに、我々は siRNA スク
リーニングによる ASK1 特異的なユビキチン
化酵素の同定の過程で、新規ユビキチン化酵
素を幾つか見出し、その 1つがウイルス防御
に働く TRIM ファミリーに属する TRIM48 であ
り、ASK1 活性化を著しく促進することを明ら
かにした。TRIM ファミリー分子は、免疫・感
染防御に深く関わることが分かっている分
子群である。本研究では、この新たなユビキ
チン化酵素 TRIM48 による ASK1 活性制御機構

とその免疫シグナルでの役割について検討
した。本研究での解析の結果、TRIM48 は直接
ASK1 のユビキチン化分解を行うのではなく、
ASK1 阻害分子のユビキチン化分解を介して、
間接的に ASK1 の活性化を促進する可能性を
見出した。この ASK1 阻害分子は、ASK1 に対
して、ユビキチン化やリン酸化とは異なる翻
訳後修飾を介して ASK1 の活性化を制御する
分子であったことから、ASK1 の活性化は多様
な翻訳後修飾の相互作用を介して厳密に制
御されているものと考えられる。さらに、こ
の ASK1 阻害分子による翻訳後修飾を介した
ASK1 活性制御には、活性酸素といった酸化ス
トレスに応答性を有した分子が関与してお
り、ASK1 の翻訳後修飾によって、この酸化ス
トレス応答分子と ASK1 との相互作用が大き
く変化することが分かった。これらの結果は、
上記のような仕組みが、活性酸素をメディエ
ーターとした ASK1 依存的な免疫応答機構に
とって、非常に重要な仕組みであることを示
すものである。 
 また一方、我々は、ショウジョウバエを用
いたスクリーニングで、ウイルス RNA などの
センサー分子と考えられる、DNA ヘリカーゼ
様分子 DHX15 も ASK1 活性化因子として同定
している。ASK1 はマクロファージでの免疫応
答に深く関与することから、本研究では、マ
クロファージ特異的なDHX15コンディショナ
ル欠損マウスを樹立し、この遺伝子改変マウ
スを用いて、幾つかの炎症・自己免疫疾患モ
デルを検討した。その結果、DHX15 欠損によ
って炎症や免疫応答が減弱し、病態改善が認
められるモデルがあることが分かった。その
病態改善作用の一部は ASK1 活性化の抑制に
よる可能性が考えられた一方で、ASK1 以外の
シグナルもDHX15欠損マクロファージで低下
していたことから、DHX15 は幾つかの免疫シ
グナル分子を標的とするものと考えられる。
現在、DHX15 の標的分子の同定や DHX15 の感
染ストレスのセンサー分子としての機能に
ついて解析を進めている。 
 

 
 以上のように、ASK1 のような、免疫制御に
とって重要なキナーゼが、多様な活性制御因
子、特にユビキチン化関連酵素群によって活
性制御を受け、シグナルのバランスが微調整



されることで、ストレスにとって最適な応答
が誘導される仕組みが分子レベルで明らか
となってきた(図参照)。我々は、TRIM48 が
ASK1 の活性化促進を介して、酸化ストレス誘
導性の細胞死を亢進させることも見出して
いる。この細胞死誘導の生理的意義として、
例えば、細胞死が炎症を惹起させる危険分子
を細胞内から放出させ、炎症を増悪化させる
可能性も考えられる。実際に、この細胞死誘
導や ASK1 活性化に関して、TRIM48 は他のユ
ビキチン化関連分子と協調・拮抗して働くこ
とも分かってきており、これは、ストレス受
容-応答システムにおいて、ユビキチン化関
連酵素群を介したシグナルバランス制御の
仕組みの重要性を示すものである。ASK1 のよ
うな免疫制御に関わるキナーゼは、ユビキチ
ン化やリン酸化など多様な翻訳後修飾やそ
の修飾を行う酵素群によって厳密に活性化
のバランスが制御され、刺激に応じた適切な
応答が誘導されるものと考えられる。このよ
うなシステムの破綻が様々な疾患の原因に
繫がる。今後は、本研究で明らかにした感染
ストレス受容-応答の分子機構の異常を原因
とする炎症・自己免疫疾患等の疾患発症メカ
ニズムを明らかにし、本研究で見出した分子
群を標的として、従来とは異なるオリジナル
な治療戦略を提言して行きたい。 
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