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【研究の背景・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、がん、神経変性疾患、
自己免疫疾患、代謝性疾患などをはじめとする多様
な疾患の発症原因となる。ホルモンやサイトカイン
などの受容体を介したシグナル伝達機構と比して、
物理化学ストレスによって活性化されるシグナルは、
そのストレスセンサーの分子実体ならびにその動的
制御機構について不明な点が多く残されている。本
研究は、細胞の機能維持に深く関わる 4 つの根源的
なストレス（酸化ストレス、浸透圧ストレス、小胞
体ストレス、ミトコンドリアストレス）と、研究代
表者が世界に先駆けて明らかにしてきたそれらスト
レスの受容・認識の鍵となる分子群に焦点を当てな
がら、ストレス受容から細胞応答に至る一連のスト
レスシグナル分子機構の解明とそれに基づいた新た
な創薬基盤の創成を目指す。 
 

【研究の方法】 

本研究は上述の 4 つの目標を期間内に達成するた

めに、研究代表者が最も得意とする【１】生化学・

分子生物学的アプローチによる最先端のシグナル伝

達分子機構解析、【２】各種ノックアウトマウスおよ

び病態モデルマウスを用いた病態生理学的解析を中

心に据え、さらに共同研究も含めた【３】低分子化

合物スクリーニングならびに阻害剤開発、【４】分子

結晶構造解析を総動員して行われる。研究体制とし

ては、研究代表者が全体を統括・運営し、目標ごと

に設定された連携研究者が大学院生とともに共同で

研究を進める。各目標の年次研究計画(平成 25 年度お

よび 26 年度以降)に関しては、表１にまとめて示す。 
 

【期待される成果と意義】 

本研究は、これまでの我々オリジナルの世界的に

も高い評価を得た研究成果とそれを裏打ちする確固

たる研究基盤をもとに、最新のハイスループット解

析技術を組み合わせたゲノムワイド RNAi スクリー

ニング系や化合物スクリーニング系など、新たな研

究手法を積極的に取り入れることで、ストレスシグ

ナル研究の新たな局面を切り開くものであり、過去

15 年間にわたり一貫してこの分野の研究に従事し

てきた研究代表者を中心とする研究チームであるが

故に、それが遂行可能であると確信している。複雑

に絡み合ったストレスシグナル伝達機構を分子レベ

ルで丁寧に解明することで、生命の機能維持の根幹

に関わる重要な知見が得られるとともに、医学薬学

分野における新たな疾患治療法・診断法の開発にも

繋がることが期待される。 
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【研究期間と研究経費】 
 平成 25 年度－平成 29 年度 
 164,600 千円 

 
【ホームページ等】 

http://www.f.u-tokyo. ac.jp/~toxicol/index.html 

表1 研究内容 平成25年度 平成26年度以降 

酸
化

ス
ト

レ
ス

 分子 
機構 

ASK2の誘導機構とASK1‐ASK2複合体の細胞応答誘導機構解析 

E3リガーゼによるASK1ユビキチン化機構解析 

PP5, KLHDC10, USP9X, E3リガーゼによるASK1の持続的活性化誘導機構
と細胞死誘導機構の解析 

病態 
モデル 

ASK1 KOマウスを用いた肺転移モデル、接触性皮膚炎モデルの検討 

ASIK2 KOマウスを用いたLPS誤嚥モデルの検討 

KLHDC10 KOマウスを用いた全身性炎症応答モデルの検討 

化合物 ASKファミリー分子の阻害剤の開発 

構造 ASKファミリー分子の構造解析 

浸
透

圧
ス

ト
レ

ス
 

分子 
機構 

RNAiスクリーニングによるASK3活性制御因子探索と機能解析 

Halo TagクロスリンクによるASK3結合因子探索と機能解析 

ASK3のWNK1‐SPAK経路抑制機構と細胞応答制御機構の解析 

病態 
モデル 

ASK3 KOマウスを用いた腎臓や免疫細胞におけるASK3の生理機能解析 

小
胞

体
ス

ト
レ

ス
 

分子 
機構 

RNAiスクリーニングによる亜鉛枯渇依存的なSOD1変異型化因子の探索 

ALS患者由来B細胞におけるSOD1変異型化の探索と機能解析 

既知のALS原因遺伝子のSOD1変異型化に対する影響の検討 

病態 
モデル 

AAVによるDerlin‐1 CT発現のALS病態マウス改善効果の検討 

ALS病態マウスに対するDBRペプチドワクチンの病態改善効果の検討 

化合物 FRET法を用いたSOD1‐Derlin‐1阻害化合物の探索 

構造 

変異型SOD1と変異型特異的抗体の共結晶構造 

変異型SOD1とDerlin‐1 CTの共結晶構造 

ミ
ト

コ
ン

ド
リ

ア
ス

ト
レ

ス
 

分子 
機構 

RNAiスクリーニングによるPGAM5切断制御因子の探索と機能解析 

Pull down法によるPGAM5結合因子と脱リン酸化基質の同定と機能解析 

PGAM5のネクローシス誘導における機能解析 

病態 
モデル 

PGAM5 KOマウスを用いたネクローシス病態モデルの検討 

PGAM5 KOマウスとPARL KOマウスの掛け合わせによる解析 

化合物 PGAM5切断阻害・促進化合物の探索 

構造 PGAM5の構造解析 

1次、2次スクリーニング 評価と改変 

分子・細胞レベルでの解析 ASK1,ASK2 KOマウスを用いた解析 

分子・細胞レベルでの解析 KOマウスの作製と表現型解析 

分子・細胞レベルでの解析 

表現型解析 ASK1阻害剤検証 

表現型解析 

表現型解析 

ASK1阻害剤改変 

ASK1,2,3構造解析 改変阻害剤の検証 

探索 

探索 

探索 

探索 

同定した因子の機能解析、KOマウスの作製と表現型解析 

同定した因子の機能解析、KOマウスの作製と表現型解析 

分子・細胞レベルでの解析 

表現型解析 

ペプチド調製、in vivoでの効果の検討、ペプチドの最適化 

in vivoでの効果の検証 AAV、Derlin-1 CTの最適化、効果の再検証 

改変阻害剤の検証 

改変阻害剤の検証 

結晶化とX線構造解析による構造の決定 

結晶化とX線構造解析による構造の決定 

探索 同定した因子の機能解析、KOマウスの作製と表現型解析 

探索 エクソーム解析による原因遺伝子の同定と機能解析 

ASK3 KOマウスを用いた解析 

分子・細胞レベルでの解析 

同定した因子の機能解析、KOマウスの作製と表現型解析 

同定した因子の機能解析、KOマウスの作製と表現型解析 

表現型解析 

分子・細胞レベルでの解析 

探索系の構築、スクリーニング 評価と改変 

PGAM5構造解析 構造情報からの機能検証、改変阻害剤の検証 

掛け合わせ、表現型解析 

改変阻害剤の検証 


