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研究の概要 
ストレス応答性 ASK ファミリーキナーゼならびにその活性制御タンパク質群の機能解析 

を中心テーマとして推進し、酸化ストレス、小胞体ストレス、浸透圧ストレスなどの物理 

化学的ストレスが如何にしてリン酸化シグナルに変換され、またストレスシグナルが如何 

にして細胞機能を司るかという、基本的な生命現象の分子的実体の解明を目指す。 
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１．研究開始当初の背景 

ASKファミリーに代表されるMAPキナーゼキナー

ゼキナーゼ（MAP3K）ファミリーは、ストレス応答性

MAP キナーゼシグナル伝達系の最上流に存在するタン

パク質キナーゼである。我々はこれまでに、ASK ファ

ミリーの一員である ASK1 が、酸化ストレスセンサー

であるチオレドキシン(Trx)との結合・乖離を介して酸化

ストレスシグナルの分子スイッチとして機能している

ことを解明し、MAP3Kファミリーが、多種多様なスト

レスに特異性をもって対処すべく産み出された「ストレ

スの受容・認識・変換機構の担い手」であることを世界

で初めて実証してきた。しかしながら、ASK ファミリ

ーならびにその活性制御タンパク質の構造的ならびに

時空間的制御機構に関する知見は依然乏しく、ストレス

応答の表現型としてのアポトーシス、細部増殖、細胞分

化、サイトカイン産生等、極めて多彩な細胞機能に深く

関与するASKファミリーの詳細な活性制御分子機構の

早急な解明が期待されている。さらにASKファミリー

は、酸化ストレスのみならず小胞体ストレスや浸透圧ス

トレス等、他の物理化学的ストレスにおいても重要な機

能を持つことが判明しており、ASK ファミリーの活性

制御機構を解明することによって、これまで未知であっ

た様々な物理化学的ストレスの受容・認識・変換機構が

全く新しい観点から解明されるとともに、その成果はス

トレス応答の新たな分子機構に基づく創薬基盤の開発

に繋がることも期待される。事実、ASK ファミリーは

後述の如く様々な疾患の発症・進行に関わることが示唆

されており、疾患関連分子の重要ターゲットとしても極

めて注目されている。 
 

２．研究の目的 

ストレス応答は、細胞が持つ最も基本的な生命現象の

ひとつであり、その破綻は、炎症、がん、神経変性、自

己免疫などをはじめとする多様な疾患の発症原因とな

る。シグナル伝達分子の多くは、ホルモンやサイトカイ

ンなどの生理活性物質のみならず物理化学的ストレス

によってもその活性が制御されるが、ストレスセンサー

の実体ならびにタンパク質によるストレス認識の構造

的ならびに時空間的分子基盤については不明な点が多

く残されている。本研究は、ストレス応答性ASKファ

ミリーキナーゼならびにその活性制御タンパク質群の

機能解析を中心テーマとして推進し、酸化ストレス、小

胞体ストレス、浸透圧ストレスなどの物理化学的ストレ

スが如何にしてリン酸化シグナルに変換され、またスト

レスシグナルが如何にして細胞機能を司るかという、基

本的な生命現象の分子的実体の解明を目指す。その特徴

は、研究代表者が世界に先駆けて明らかにしてきた

ASK ファミリーとその活性制御タンパク質群を標的と

し、最先端のシグナル伝達解析技術を用いて研究を進め

ることにある。また、ASK ファミリー阻害剤等の基盤

開発も視野に入れ、ストレスの受容・認識・変換の分子

機構の解明ならびにストレスシグナルと疾患との関わ



りを解明する事を目的としている。 
 
３．研究の方法 

１）ASKファミリー結合分子の機能解析：ASKファミ

リー結合たんぱく質の解析を進めながら、さらにASK
ファミリー結合たんぱく質をベイトとして用いた酵母

two-hybrid法ならびにプルダウン-MASS解析等による検

討を行い、ASKファミリーに至るストレスシグナルを

上流に遡って解析する. ２）ノックアウトマウスを用い

たASKファミリーシグナルの分子特異性解析：DNAチ
ップによる遺伝子発現プロファイリングの比較解析な

らびにプロテオーム解析の検討を行い、ASKファミリ

ーによるストレス応答シグナルの分子特異性を明らか

にする。３）遺伝学的解析法によるASKファミリーシ

グナルの解析：ショウジョウバエならびに線虫において

ASKファミリーの関与する表現型を活用し、遺伝学的

相補性を指標にASKファミリーの上流下流分子のスク

リーニングを行う。４）自然免疫応答におけるASKフ
ァミリーの機能解明：自然免疫と獲得免疫を機能的に繋

ぐASKファミリーの生理的役割について評価するため、

細菌やウイルス感染に対する免疫防御機構でのASK1
の機能をin vivo感染モデルで明らかにする。 
 
４．これまでの成果 

[ミトコンドリアストレスとPGAM5]：ASK1の結合分

子の一つとして我々の見いだした Phosphoglycerate 
mutase family member 5 (PGAM5)は、これまでに知られ

ていたいずれの分子とも相同性を持たない、まったく新

しいタイプのセリン・スレオニン特異的プロテインホス

ファターゼとしてミトコンドリアにおいて機能し、その

活性依存的に ASK1 ならびにその下流の MAP キナー

ゼ経路を活性化することが明らかとなった。[ASK1 結

合分子の探索と機能解析]：プルダウン-MASS解析によ

り、活性酸素刺激依存的な ASK1 結合分子および活性

制御分子の網羅的探索（インタラクトーム解析）を行っ

たところ、新たに脱ユビキチン化酵素USP9Xならびに

抗酸化蛋白質ペルオキシレドキシン1（Prx1）を同定し

た。[自然免疫応答におけるASK1の機能解明]：マクロ

ファージの外来異物の貪食能・消化能の定量的な評価系

を新たに構築し、実際に ASK1 欠損細胞では貪食能・

消化能が低下していることを見出した。[遺伝学的機能

解析]線虫におけるASK1オルソログであるNSY-1の欠

損個体は、酸化ストレス、小胞体ストレス、細菌感染に

対して脆弱であることが分かり、これらのストレスに対

して個体の生存を維持する上で NSY-1 が重要な役割を

担うことを確認した。その後、より幅広いストレス刺激

に対する NSY-1 欠損線虫の表現型を探索したところ、

無酸素状態においてはむしろ生存が延長するという、こ

れまでのストレス刺激とはまったく逆の表現型を

NSY-1欠損線虫が示すことが明らかとなった。 
 

５．今後の計画 

１）ASKファミリー結合分子群の機能解析、２）ノッ

クアウトマウスを用いたASKファミリーシグナルの分

子特異性解析、３）遺伝学的解析法によるASKファミ

リーシグナルの解析、４）自然免疫応答における ASK
ファミリーの機能解明、５）小胞体ストレスにおける

ASK ファミリーの役割の解明に焦点を当て、特に病態

生理学的意義と創薬基盤という観点から、残りの期間を

研究の仕上げと成果公表を意識しながら全うしたい。 
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