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研究の概要（４行以内） 
生体内では、食品成分の代謝などに伴い、様々な不安定中間体や活性種が生成される。これら
の分子種は、病気の発症や進展など、私たちの健康とも密接に関連している。本研究では、食
を起源とする短寿命分子種の特定および特異的検出系の開発とともに、センサータンパク質の
同定やタンパク質機能制御機構の解明、さらにタンパク質の機能獲得に関する研究を展開する。 
研 究 分 野：農芸化学 食品科学 
キ ー ワ ー ド：短寿命活性種、自然免疫、ポリスルフィド、タンパク質フォールディング 

１．研究開始当初の背景 
 食品素材としての植物は、ビタミンやミネ
ラルなどの供給源であることはいうまでも
なく、老化や疾病に対する予防効果のあるポ
リフェノールや含硫化合物など様々な生体
調節機能成分を含むなど、機能性成分の宝庫
である。一方、これらの食品成分は、代謝な
どを介して様々な中間体を生成する。また、
その多くは極めて不安定であるため、その化
学構造を含めて実態が不明なものが多い。こ
うした“短寿命分子種”の生成は、それ自体が
機能性の起源である可能性があり、細胞機能
の制御だけでなく、病気の発症や進展の制御
など、私たちの健康とも密接に関連している
ことが予想される。また、それらの多くは、
反応性に富み、電子が豊富な官能基をもつ生
体成分と反応する。特に、こうした不安定中
間体によるタンパク質の修飾は、他の翻訳後
修飾のようなタンパク質の活性制御を伴う
ほか、最近では内因性代謝物に起因した修飾
タンパク質が自然免疫のリガンドとして作
用することが明らかになってきた。 
 
２．研究の目的 

本研究では、食を起源とする不安定な短寿
命分子種に関して、それらの分子種の特定お
よび特異的検出系の開発とともに、翻訳後修
飾を伴うセンサータンパク質の同定やタン
パク質機能制御機構の解明、さらに疾病や健
康に関わるタンパク質の新しい機能獲得 
(gain-of-function) に関する独創的研究を展
開する。 

 
３．研究の方法 

本研究では、短寿命分子種としての抗酸化
性植物成分の酸化代謝中間体および過硫黄
分子パースルフィドに関して、それらの高感
度検出法の構築、タンパク質との相互作用に
より生成した修飾タンパク質構造の化学的
解析、修飾タンパク質の新規機能獲得に関す
る研究を行う。具体的には、以下の４項目に
関し重点的に研究を実施する。 
1. 抗酸化剤に由来する短寿命分子種の同

定・検出 
2. 短寿命抗酸化剤代謝物によるタンパク質の

新機能獲得 
3. 過硫黄分子によるタンパク質パースルフィ

ド化 
4. 短寿命分子種による細胞内タンパク質機

能制御 
 
４．これまでの成果 
1. 抗酸化剤に由来する短寿命分子種の同
定・検出 
(1) レスベラトロールの代謝物（ピセアタン

ノール）がタンパク質に作用して生成される
短寿命分子として酸化修飾リジンを同定し、
高感度検出にも成功した。ピセアタンノール
との反応により生ずるタンパク質の構造変化
を機器分析によりリジン架橋構造を特定した。 
(2) 抗酸化性ペプチドであるイミダゾール

ジペプチド（IDPs）の酸化代謝物である 2-
オキソイミダゾールジペプチド(2-oxo-IDPs)
の生体組織における存在を世界で初めて証
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明した。2-oxo-IDPs は IDPs の 35,000 倍の
抗酸化性を示し、既知の抗酸化性物質である
グルタチオンやアスコルビン酸よりも高い
活性を持つことを明らかにした。 
2. 短寿命抗酸化剤代謝物によるタンパク質
の新機能獲得 
(1) 酸化型ビタミンC修飾アルブミンの結合
タンパク質としてヒストンを同定した。修飾
アルブミンがヒストンH2Bに結合することで
プラスミノーゲン活性化を阻害し、単球・マ
クロファージの細胞浸潤を抑制することが明
らかとなり、酸化型ビタミンCによる新たな
炎症応答調節機構の存在が示唆された。 
(2) 高脂血症患者血清において S-チオール化
（システイン化及びホモシステイン化）血清
アルブミンの比率が増加し、さらにジスルフ
ィド結合を形成するシステインにおける S-
チオール化を発見した。 
(3) アクロレインは脂肪酸由来の短寿命活性
種であるが、その修飾タンパク質が B 細胞に
認識されることを明らかにし、新規なトニッ
クシグナルとしての役割が示唆された。 
3. 過硫黄分子によるタンパク質パースルフ
ィド化 
(1) 活性硫黄分子種の生体内における存在

を確立した。その主要な生体内産生系として、
システイニル-tRNA 合成酵素（CARS）を同定

し、システインパースルフィド合成酵素
（CPERS）活性を有することを明らかにした。 
(2) 活性硫黄分子種の特異的蛍光プローブ

を用いた蛍光イメージング法を開発した。 
(3) チロシンおよびヒドロキシフェニル基

含有化合物による活性硫黄分子種の安定化機

構を確立し、硫黄メタボロームへ応用した。 
(4) 新規活性硫黄ドナーを開発し、NF-kB

抑制による抗炎症効果を見出した。 
(5) 活性硫黄分子が、過度で不可逆的な酸化

損傷からタンパク質チオールを保護している
ことを明らかにした。 
4. 短寿命分子種による細胞内タンパク質機
能制御 
(1) 小胞体に存在するジスルフィド異性化

酵素（PDI）が定常状態においてスルフヒド
リル化されていることを見出し、サルフェン
硫黄ドナーによるCys修飾部位を同定した。 
(2) NOによるタンパク質修飾に関し、小胞体

ストレス分解（ERAD）に関わるE2酵素の
UBE2D1を新規NO標的として同定した。 
(3) NO標的タンパク質として見出したDNA

メチル化酵素であるDNMTに関し、変異体を
用いた解析から標的Cysを同定した。 
 
５．今後の計画 
1. 抗酸化剤に由来する短寿命分子種の同
定・検出 
抗酸化性ポリフェノールのリジルオキシダ
ーゼ活性に着目し、卵殻膜リジルオキシダ

ーゼを用い、酸化的脱アミノ化を基軸に抗
酸化剤の反応性に関する新たな知見を得る。 
2. 短寿命抗酸化剤代謝物によるタンパク質
の新機能獲得 
核タンパク質として知られるヒストンのプ
ラスミノーゲン受容体としての機能、特に
炎症応答調節機構との関わりについてさら
に掘り下げる予定である。また、組織タン
パク質であるコラーゲンの機能改変につい
て検討する。 
3. 過硫黄分子によるタンパク質パースルフ
ィド化 
新しく発見したシステイニル-tRNA 合成酵
素の役割の解明を中心として、酸化制御シス
テムの全貌解明に向けた研究を推進する。 
4. 短寿命分子種による細胞内タンパク質機
能制御 
Cys-SSH などの低分子パースルフィド種に
関し、シャペロン以外の機能性、例えばチオ
ール基を介した酵素活性の on-off制御の解析
を進める予定である。 
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