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2015Japanese Scientists in Science Signaling 

シグナリングに載った日本人研究者

ご挨拶

米国科学振興協会（AAAS）の公式刊行物であるScience Signalingは、世界的な

科学学術誌Scienceの姉妹誌として、Cell Signaling（シグナル伝達）に関する先進的

な研究成果を毎週発信しています。シグナル伝達の研究は単なる生物学の一領域

という位置づけを超えて、あらゆるレベルでの生体制御機構に関する重要な知見を

もたらし続けています。同誌は1999年にSignal Transduction Knowledge Environment

（STKE）として創刊され、今に至るまで飛躍的な発展を遂げている生物学の基盤を

支えてきました。

この「シグナリングに載った日本人研究者」は、「サイエンス誌に載った日本人研究

者」の姉妹冊子として昨年刊行されました。本年の冊子には、2015年にScience 

Signalingで発表された9件の研究を紹介しています。誌面に掲載されたアブストラク

トの翻訳に加え、それぞれの論文の著者の方 よ々り寄稿いただいた、研究の論点を

わかりやすく記した解説文を掲載しています。

さて、昨年のシグナル伝達研究の成果の中で最も重要なものとしてScience Signaling

の編集委員が選ぶSignaling Breakthrough of the Year 2015には、発がんを始めと

する疾患の発症機序、細胞およびニッチにおける微小環境、動植物の異種間相互作

用と自然免疫応答などのトピックが選ばれました。なかでも疾患との関連では、大村

智氏がノーベル生理学・医学賞を受賞したことでも記憶に新しいマラリアの治療に

ついて、耐性発現の機序が明らかになっています。このSignaling Breakthrough of 

the Year 2015の全文を日本語訳で紹介しています。

最後に、本誌の制作にあたり、ご多忙の中、ご協力いただきました日本人研究者の

皆様に心より御礼申し上げます。そして、多大なるご支援を賜りましたコスモ・バイオ

株式会社様に深く感謝を申し上げます。

2016年3月 
編集チーム一同

このJapanese Scientists in Science Signaling 2015では、2015年の1年間にシグナリングに論文が掲載され

た日本人研究者・グループを紹介しています。誌面の都合上、または著者本人のご意向により、すべての

日本人著者を紹介しているわけではありませんが、その旨ご了承ください。

所属名、共著者名、本文から図表の選定まで、すべて著者の皆様からご提供いただいたものです。特

に、掲載論文については、日本語で分かりやすくご解説いただいておりますので、シグナリングに掲載され

た図表とは異なるものを使用している場合があります。また、記載の所属先やメールアドレス、URLなど一

切の情報は、2016年1月時点のものになります。

内容については細心の注意を払っていますが、情報の正確性、専門性について発行者はいかなる責任を

負うものではありません。正確な情報は、必ず原文にてご確認ください。
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年1回のこの特集は、Science Signaling 編集委員がBoard 
of Reviewing Editorsメンバーから推薦された、前年のもっ
とも画期的な発見と有望な進展をまとめたものである。

2015年は、細胞シグナル伝達において刺激的な1年であ
り、多くのブレイクスルーがあった。（1）巨大分子複合体の
レベルから、細胞の微小環境との相互作用のレベルまで、
空間的組織化が細胞シグナル伝達にきわめて重要である
ことが強調された。（2）がん、マラリア、神経変性疾患の発
症機序または治療に関する知見が示された。（3）特化した
形の細胞死を仲介するタンパク質、寄生植物が宿主を発
見できるようにするタンパク質、さらに、微生物燃料電池と
しての細菌の利用を可能にする経路に関与するRNAア
プタマーが同定されている。この中から最も興味深いもの
を、この「シグナル伝達のブレイクスルー・オブ・ザ・イ
ヤー」第14版で紹介する。

2015年は、発がん、異種間相互作用（病原性、良性とも
に）、細胞シグナル伝達の機能的微小解剖学に関する新
たな知見が特に目立った。細胞シグナル伝達の「微小解
剖学」は、細胞が特定のニッチで生存できるようにする形
態学的適応から、シグナル伝達分子の細胞内区画化およ
び空間的組織化や、タンパク質および巨大分子シグナル
伝達複合体の構造生物学まで、さまざまなレベルでの検
討を可能にする。メンバーの一人であるKevin Janesが推
薦したRAB35が発がんに果たす役割の同定に関する研
究には、発がんと、細胞内組織化が細胞シグナル伝達経
路の最適な活性化に果たす重要な役割という2つのテー
マが含まれている。種々の増殖因子受容体の下流で活
性化される、クラスIホスファチジルイノシトール3-キナーゼ

（PI3K）-Aktシグナル伝達経路が、数多くのがんの発症機
序に関与するとされている。Wheelerら（1）は、逆遺伝学
的スクリーニングを用いて、エンドソーム輸送に関与する低
分子グアノシントリホスファターゼ（GTPase）のRAB35が、

2015：シグナル伝達のブレイクスルー・オブ・ザ・イヤー
2015: Signaling Breakthroughs of the Year

Elizabeth M. Adler1,*

Sci. Signal., 5 Jan 2016: Vol. 9, Issue 409, pp. eg1
DOI: 10.1126/scisignal.aad97952016年1月5日号 Editorial Guide

今年のシグナル伝達のブレイクスルーでは、がん、マラリア、神経変性疾患の発症機序または治療に関する知見を取り
上げている。細胞死に関する分子的知見が明らかになり、植物寄生の予防、または微生物燃料電池としての細菌の
改変に活用できる可能性のあるシグナルが同定された。

PI3K-Akt経路のこれまで知られていなかった活性化因子
であることを突き止めた。RAB35の活性化変異は、ヒトの
がんにみられる変異も含めて、この経路を介する恒常的シ
グナル伝達を引き起こし、増殖因子枯渇後のアポトーシス
から細胞を保護し、PI3K依存性の細胞形質転換を仲介
した。発がん性RAB35は、血小板由来増殖因子受容体

（PDGFR）の恒常的活性化と、そのリガンドなしでのリソ
ソームへの局在化を促進することから、RAB35を介する
発がんは、膜輸送の攪乱によって特異的に生じるという興
味深い可能性が生じた。Janesが推薦に際して述べたよう
に、「これらの結果は発がんに新たな光を当て…（中略）
この研究では、がんの細胞生物学が細胞周期の誤制御
を超えて拡大することが強調されている」。

Klaus Okkenhaugは、PI3Kやエンドソームの研究の異なる
背景を推薦した。2015 年のノーベル生理学・医学賞はマラ
リア治療のためのアルテミシニンの発見も含め、寄生虫症に
対する新規治療法に対して授与された。Okkenhaugが推薦
したのは、アルテミシニンが熱帯熱マラリア原虫（Plasmo-
dium falciparum）のPI3Kの阻害剤として作用し、PfPI3K

ポリユビキチン化を低下させるPfkelch13変異が、アルテミシ
ニン耐性を付与することを示した、Mbengueらの研究であっ
た（2）。ポリユビキチン化の低下とその結果生じるPfPI3K
タンパク質分解の減少によって、PfPI3K存在量が増加し、
それによりホスファチジルイノシトール-3-リン酸（PI3P）の産
生が増加した。アルテミシニンに対する耐性が出現し始め
ているため、アルテミシニンがPfPI3K阻害剤であると同定
されたこと、そして、PI3P 増加がアルテミシニン耐性に関
与することが確認されたことは、マラリア制圧のための新
たな手法の開発につながる可能性がある（図1）。PfPI3K
の構造はまだ決定されていないが、細胞内膜輸送に関与
する巨大分子複合体に含まれる脂質キナーゼである、クラ
スIII PI3K Vps34（液胞タンパク質選別34）のパラログであ
る。Rostislavlevaら（3）は、酵母からVps34複合体 IIの
4.4 Å結晶構造を得て、質量分析により、膜結合に伴うコ
ンホメーション変化を同定し、その機能に関する推定機構
を提供した。Okkenhaugは、「内膜のホスファチジルイノシ

1 Science writer based in USA.
* Correspondence. E-mail: sciencesignalingeditors@aaas.org

Science Signalingは、Cell Signaling（シグナル伝達）を対象
とした最先端の研究成果を取り上げる週刊の科学専門誌で
す。広範な分野の研究に重要な影響を与えるシグナル伝達
について、最新の知見を取りまとめ、利用可能なデータとし
て提供することが本誌の主要な目的です。
以下に、Science SignalingのInformation for Authors（投稿
規定）の簡易日本語版を掲載します。あくまでこの記事は抜
粋版であり、すべての規定を網羅しているわけではないこと
をご了承ください。投稿前には、後述のウェブサイトで、最新
の完全版を必ずご確認ください。 

掲載される論文・記事の種類

Research Articles：シグナル伝達に関する画期的な研究
成果を発表する原著論文。主なテーマは細胞内／細胞間／
生体内のシグナル伝達および関連する生体制御機構。構
成はアブストラクト、本文（Introduction、Results、Discussion、
Materials and Methods、References、Notes）。Supplementary 
Material（SOM）を別途添付可。

Research Resources：Research Articleに投稿された論
文などの中から、新しい評価ツールや技術、データベース等
を紹介する記事。投稿用原稿の規定についてはResearch 
Articleに準じる。

Perspectives：最新の研究の進展について第三者の視点
から分析する記事。

Focus：Science Signalingで発表された最近の論文に対す
るコメンタリー。

Reviews：シグナル伝達研究の新たな展開についての総
説。発表後の修正が可能。読者の理解を容易にするため、
教科書レベルで解説した「注釈（gloss）」を適宜付ける。

Protocols：著者独自の視点に基づいた研究の手法につい
て、step-by-stepで紹介する記事。

原稿の作成

以下の記述はScience Signaling投稿の際に共通して適用
される規定の一部です。規定の詳細については、上記の原
稿の種類ごとに設けたInformation for Authorsのページを
必ずご覧ください。

参考文献および注記：引用する順に番号を付す（本文、参
考文献の本文、図表説明文、SOMの順）。発表前の論文
や私信は含めない。番号は重複しないようにし、組み合わせ
たり、注記に参考文献を含めたりしないこと。op.、cit.、また
はibid.は使用しないこと。

図表：すべて本文と同じファイルに含める。登場順に番号を
付ける。

図説明文（legend）：本文と参考文献の間に記載。図中で

使用する用語、略語、記号および単位は、本文と揃えるこ
と。図のタイトルを1行目として記載。

表：本文を補足するものとし、同じ内容を重複して記述しな
いこと。登場順に番号を付ける。表説明文（legend）の1文
目は、記述的な短いタイトルとする。各カラムには見出しを付
け、測定単位を括弧内表示。同一カラム内で単位を変更し
ないこと。

Supporting online material（SOM）：印刷媒体では提供
できない、論文の内容を補完するための資料。Materials 
and Methods、図表、ビデオまたは音声ファイルなど。各資料
について簡単な説明を記載する。

ポリシー

Science Signalingに掲載される論文の著者に対し、AAAS
は研究における貢献、論文の内容に対する責任、利益相
反などについて適切な情報の開示を求めています。投稿の
際には、関連する書類の提出が必要です。
Science Signalingにおける研究成果の発表に関するポリ
シーは、Scienceに準ずるものとします。
また出版倫理に関する事項については、Information for 
Authorsのページを必ず投稿前にご確認ください。

投稿

Science Signalingでは、オンラインで論文の投稿を受け付け
ています。ファイル形式等の詳細は論文・記事の種類ごと
に定めています。

Science Signaling投稿規定

Information for Authors（一般的な情報）
http://stke.sciencemag.org/about/ifora

Initial Submission Instructions（初回投稿原稿の作成）
http://stke.sciencemag.org/sites/default/files/ResearchArticle_
Initial_0.pdf （PDFファイル）

Science Signaling Authorship and Conflict of 
Interest Form 
http://stke.sciencemag.org/sites/default/files/
SciSignalAuthorshipform_0.pdf （PDFファイル）

オンライン投稿システム

https://cts.sciencemag.org 

論文投稿に関する問い合わせ先

Science Signaling Contact Information
E-mail: sigtrans-feedback@highwire.stanford.edu
http://stm.sciencemag.org/feedback 

Science Signaling 投稿について
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Robbianiら（9）は、マウスモデルを用いて、マラリア原虫の
慢性感染により、活性化誘導シチジンデアミナーゼ（AID、
クラススイッチ組換えと体細胞超変異に関与する変異誘
発酵素）を発現し、広範な染色体転座を有する、胚中心
B細胞の集団が顕著に増殖することを突き止めた。マラリ
ア原虫感染は、B細胞の腫瘍抑制因子p53を欠損したト
ランスジェニックマウスにおいて、リンパ腫形成に必要では
なかったが、感染により、染色体転座を有するAID依存
性成熟B細胞リンパ腫の発生に有利な表現型変化が引
き起こされ、このことは、マラリアの地方病性バーキットリン
パ腫との関連に一致した。

発がんのドライバーはゲノム変異だけではない。発がんに
関する知見をもたらしたとして推薦された研究からLi Ma
が選択したのは、発がんおよびがん細胞の多様性と治療
感受性における、アデノシンからイノシンへのRNA編集 ―

広範に認められる転写後修飾― の役割を明らかにした、
異なるグループによる3報の論文であった。Maが述べたと
ころによれば、Fumagalliら（10）、Hanら（11）、Paz-Yaacov
ら（12）の研究は、「RNA編集により、がんにおいて、体細
胞変異と同様のレベルで、アミノ酸変化を導入できる」こと
を示すことによって、ゲノム変異パラダイムの優位性に疑問
を投げかけている。

Maが2番目に推薦したのは、グルコース飢餓に応答して
生じた細胞のエネルギーストレスが、Hippo経路の下流エ
フェクターであるYAPの活性を調整することを示した2報
の論文であった。Hippo経路は、発達中の組織増殖の制
限に重要な役割を果たす腫瘍抑制経路であり、種々のが
んにおいて調節不全に陥っている。Hippo経路を介するシ
グナル伝達は、細胞増殖の促進とアポトーシスの抑制に関
与する遺伝子の上流にある転写コアクチベーターである
YAPの活性を阻害する。Moら（13）とWangら（14）は、グル
コース除去によってYAP活性が阻害され、AMP/ATP比高
値（エネルギーストレスの状態）によって活性化されるAMP

依存性プロテインキナーゼが、その効果の重要なメディエー
ターとなることを示した。無制御な増殖を支持するように代
謝を再プログラムすること― Otto Warburgによって初めて
報告された現象―は、悪性表現型の顕著な特徴であると
考えられ、興味深いことに、YAPは解糖を促進した（14）。
YAPのこのような発がん性と考えられる機能は、これまでに
知られておらず、少なくとも部分的に、グルコース輸送体の
転写の増加に依存する可能性がある。がんによる死亡の
多くが、遠隔部位に転移した疾患に関連している。そのよ
うな転移病変の発生は、腫瘍細胞が標的部位の細胞にコ
ロニーを形成し、適応して、共進化することができるかどう
かに依存する。しかし、不慣れな微小環境で転移を成立

させる、腫瘍細胞とそれらの標的部位との正確な相互作
用は、明らかにされていない。Maが最後に推薦したのは、
腫瘍細胞の増殖の促進における転移ニッチの役割を検討
したZhangら（15）の研究であった。Zhangらは、脳転移性
のがん細胞において、エクソソームと呼ばれる小さな膜結
合小胞にアストロサイトマイクロRNAを導入すると、腫瘍
抑制因子PTENの可逆的な喪失が生じることを示した。
転移性腫瘍細胞におけるPTENの喪失により、ケモカイン
CCL2の分泌が増加し、骨髄細胞が動員され、続いてが
ん細胞の増殖が促進され、アポトーシスが低下することに
よって、腫瘍細胞の新生が促進される。注目すべき点とし
て、アストロサイトからのエクソソーム放出を阻害する、また
は、PTENを標的とするアストロサイトマイクロRNAを選択
的に枯渇させると、脳転移性増殖が抑制された。した
がって、腫瘍細胞とその微小環境の互恵的相互作用を
阻害することが、脳に転移したがんを治療するための新た
な手法となる可能性がある。エクソソーム供与体と受容体
の役割を逆転させた、Hoshinoら（16）の研究では、がん
細胞から放出されるエクソソームが、それに続く転移性腫
瘍細胞による臓器特異的なコロニー形成の道を開く手助
けをすることが示された。特定の臓器を標的とする傾向が
ある腫瘍に由来するエクソソームは、それらの特異的なイ
ンテグリンによって決定された形で、適切な標的組織に融
合し、転移の準備を整えた（図3）。エクソソームによって、
実験的に、腫瘍細胞の転移の方向を異なる標的組織に
変えることも可能であった。例えば、肺を標的とするエクソ
ソームは、通常であれば骨に転移する腫瘍細胞の肺転移
を促進した。細胞・ニッチ相互作用の微小解剖学が、生
理的条件下での、さらには転移における、細胞シグナル伝
達にきわめて重要な役割を果たすことは、ショウジョウバエ

（Drosophila）雄生殖系列幹細胞ニッチにおける自己複製
シグナルの制限に関する研究で明らかにされている通りで

トールを3-リン酸化するように適応したY形のタンパク質集
合体を示す、Vps34エンドソーム複合体 IIの驚くべき構
造」決定を、2番目に推薦した。

Katsuhiko Mikoshibaは、ほぼ原子分解能での巨大分子
構造を明らかにすることによって、細胞シグナル伝達の分
子的機構を知る手がかりをもたらしたことに着目した。イノシ
トール-1,4,5- 三リン酸受容体（IP3R）とリアノジン受容体
（RyR）は、小胞体および筋小胞体における細胞内ストア
からのカルシウム放出を仲介することによって、サイトゾルカ
ルシウムに調節される数多くの生理的および病態生理学
的過程に重要な役割を果たす。これらの受容体は巨大で
あるため（IP3R約1.3メガダルトン、RyR約2.2メガダルトン）、
これらの四量体イオンチャネルの高分解能構造を得ること、
またそれによって詳細な構造機能解析を行うことは、きわめ
て困難となっている。Mikoshibaが「素晴らしい業績」と讃
え、推薦したのは、低温電子顕微鏡（cryo-EM）を用いて、
1型RyR［Efremovら、Yanら、Zalkら（4-6）］お よ び1型
IP3R［Fanら（7）］（図2）の 高分解能構造を 得た、4つ の
別々のグループによる画期的な研究である。カルシウム放

出チャネル機能の機構的基礎に関する知見をもたらした
だけでなく、cryo-EM技術の最近の進歩に伴って、詳細
な3次元構造情報が得られる大きな可能性を明らかにし
ている。

構造解析によって、巨大分子の機能の分子的基礎に関
する多くの知見を得ることが可能である。しかし、難問が
生じることもある。例えば、Henrik Dohlmanが2件の推薦
の1件目で指摘したように、抗腫瘍薬イマチニブは、チロシ
ンキナーゼAblに対する高度選択的阻害剤であるが、近
縁関係にあるキナーゼSrcに対しては、これら2つのチロシ
ンキナーゼのイマチニブ結合構造はほぼ同一であるにも
かかわらず、阻害作用をもたない。Dohlmanが推薦した
のは、イマチニブの特異性の基礎をなす機構を同定した
ことにより、特異性の高い新規抗腫瘍薬の今後の設計に
有望な、Wilsonら（8）の研究であった。Ablはイマチニブ
に結合しないコンホメーションで存在できることに気付いた
Wilsonらは、イマチニブによる阻害に対して中間の感受性
を示す、これら2つのキナーゼの共通の祖先と、鍵となる
進化上の中間体を再構築した。祖先キナーゼの解析によ
り、アミノ酸15個がイマチニブのAblに対する特異性の決
定に重要な役割を果たすことが明らかになり、この特異性
は、薬剤の結合後に生じるコンホメーション変化の速度と、
その結果生じる、阻害剤が結合したコンホメーション状態
と結合していないコンホメーション状態のあいだの平衡の
移動に依存することが示された。

Okkenhaugは、マラリアの原因として悪名高いだけでなく、
発がん、とくに地方病性バーキットリンパ腫の発症とも關連
付けられている寄生虫である、マラリア原虫（Plasmodium）
を最後に推薦した。さまざまなB細胞リンパ腫は、免疫表
現型、随伴する遺伝的病変、臨床所見、異なる発生段
階のB細胞との対応関係などの特徴によって、区別され
る。しかし、リンパ腫の表現型を左右する因子や、さまざま
な型の疾患の病因とのそれらの関連性は不明である。地
方病性バーキットリンパ腫は、c-MYCを免疫グロブリン遺
伝子座に連結させる染色体転座を特徴とする、進行性の
高いリンパ腫であり、赤道アフリカでもっとも頻度の高い小
児悪性腫瘍である。その他いくつかの型のリンパ腫と同様
に、地方病性バーキットリンパ腫はエプスタイン・バーウイ
ルス感染と関連がある。しかし、独自の特徴として、マラリ
アとも関連している。この研究は、マラリア原虫がリンパ腫
形成を修飾してバーキットリンパ腫を生み出す仕組みを明
らかにするものである。同族抗原の曝露によってB細胞の
胚中心への遊走が刺激され、B細胞は胚中心で速やか
に増殖するとともに、免疫グロブリンがクラススイッチ組換え
と体細胞超変異を起こす。

図2 RyRおよびIP3RのCryo-EM構造
Mikoshibaは、これら2つの細胞内カルシウムチャネルの高分解能構造
を報告した研究を推薦した。
CREDIT: (LEFT TO RIGHT) REPRINTED WITH PERMISSION 
FROM MACMILLAN PUBLISHERS LIMITED: NATURE (5), ©2015; 
NATURE (7) ©2015

図1 マラリアに対するアルテミシニン
Okkenhaugは、マラリアとマラリアに関連するがんである地方病性バー
キットリンパ腫の治療における、アルテミシニン（化学式で示されている）
の分子的機構に関する研究を推薦した。
PHOTO CREDIT: J. GATHANY/CENTERS FOR DISEASE 
CONTROL AND PREVENTION

図3 がんの転移におけるエクソソーム
Maは、エクソソームが腫瘍の転移を促進する仕組みを説明した研究を
推薦した。
CREDIT: T. OCHIYA/NATIONAL CANCER CENTER, TOKYO, JAPAN
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胞膜に局在する免疫受容体によって引き起こされる植物の
防御を対象とする場合が多い、病原体由来の毒性因子

（エフェクター）を検出する。植物NLRはペアで機能するこ
とができ、両パートナーが免疫応答の活性化に必要とされ
る。Cyril Zipfelは、「免疫受容体が働く仕組みに関するわ
れわれの理解のパラダイムシフト」であると表現した研究の
中で、エフェクター検出の興味深い新方式を説明した3報
の論文（24-26）を推薦した。Le Rouxら（24）とSarrisら（25）
は、宿主標的を模倣する「デコイ」または「センサー」ドメイ
ンの組込みによって、病原性因子が植物NLRペアの片方
におびき寄せられ、その結果パートナーのNLRが活性化
されて防御シグナル伝達が開始される仕組みを示した。こ
のテーマに関する3報目の画期的論文では、Maqboolら

（26）が、エフェクターと、異なるクラスの組込みドメインとの
相互作用の構造的根拠を特定し、免疫を活性化させるた
めには、NLRドメインとエフェクターのあいだの高い結合
親和性が必要であることを示した。これらの論文から浮上
したテーマは、病原体の毒性因子が免疫応答の最初の
波を損なうことを可能にするまさにその機構が、自らを破
壊するほうに転じているということである。

ヘテロ三量体グアニンヌクレオチド結合タンパク質（Gタン
パク質）とGタンパク質シグナル伝達が、植物自然免疫応
答に関与するとされている。さまざまな意味で、植物にお
けるGタンパク質シグナル伝達は、動物のものと類似して
いる。しかし、興味深い差異もいくつか認められる。例え
ば、植物のGタンパク質は自己活性化し、GPCRに頼るこ
となくGTP結合状態に達する。Jen Sheenは、植物には1
つしかGαがないことに注目し、植物自然免疫応答（27）お
よびストレスシグナル伝達（28）における、Gタンパク質シグ
ナル伝達の新たな配線パターンを同定した研究を推薦し、

「これら2報の論文によって、すべての真核生物のGタン
パク質シグナル伝達が解明される可能性がある」とコメント
した。1報目の研究では、Chengら（27）が、植物と動物の
両方に作用する病原細菌である、緑膿菌（Pseudomona-
saeruginosa）から分泌されるプロテアーゼによって開始さ
れる免疫経路を同定した。この経路では、足場タンパク質
RACK1（活性化Cキナーゼ受容体1）が、Gβと、マイト
ジェン活性化プロテインキナーゼ（MAPK）カスケードの全3
層に結合し、Gタンパク質シグナル伝達の下流で、MAPK
シグナル伝達を活性化させた。プロテアーゼ活性化経路
におけるGタンパク質の役割は、病原体関連分子パター
ンに対する古典的な植物免疫応答における役割とまったく
異なり、植物は、病原体によってコードされたプロテアーゼ
に応答する異なる経路を進化させていることが示唆され
た。ストレス応答におけるGタンパク質シグナル伝達に関す
る2報目の研究では、Maら（28）が、イネGαと相互作用す

るCOLD1（CHILLING-TOLERANCE DIVERGENCE 1）
を同定した。さらに、COLD1の一塩基多様性によって、Gα
のGTPase活性を加速させ、イネのジャポニカ（japonica）
亜種に耐寒性を付与するタンパク質の一種が生じた。もち
ろん、すべての異種間相互作用が自然免疫応答で構成
されているわけではない。Sheenは、最後の推薦において、
寄生植物が宿主を検出する仕組みに関する一連の論文
に注目した。生長と発育に関与する植物ホルモン群である
ストリゴラクトンは、土壌中にも放出され、共生する菌根菌
にシグナルを送る。しかし、土壌中の微量のストリゴラクトン
は、作物を壊滅させることもある寄生雑草であるストライガ

（Striga）の休眠種子の発芽も刺激する（図4）。Sheenが
推薦したConnら（29）、Tsuchiyaら（30）、Tohら（31）の研
究は、ストライガのストリゴラクトン受容体の進化、特性、構
造を調べたもので、ストリゴラクトンへの極端な感受性に関
する知見をもたらすとともに、この有害な寄生雑草の制圧
の達成に希望を与えた。

異種間相互作用には、双方の種にとって有益なものもある。
Dohlmanは、腸内微生物叢とその哺乳類宿主に関連する
研究を推薦した。セロトニンは、脳内の神経伝達物質とし
ての役割がもっともよく知られているが、哺乳類のセロトニ
ンの90％以上は腸で産生され、Yanoら（32）が発見したよ
うに、腸におけるセロトニン合成は、芽胞形成細菌が産生
する代謝物によって刺激される。さらに、セロトニンの微生
物依存性の増加は、宿主の消化管運動と血小板機能に
影響を及ぼした。Dohlmanによると、「ヒトの遺伝子は、マ
イクロバイオームの遺伝子よりもはるかに少ない。最近の研
究では、腸内細菌が免疫機能や腸管系の神経細胞の機

ある。ショウジョウバエ精巣の生殖系列幹細胞は、体細胞
の「ハブ」細胞から放出されるリガンドに応答して、自己複
製を起こす。毎回の分裂で、分化を起こす娘細胞も産生
される。

自己複製シグナルが生殖系列幹細胞に感知され、分化を
運命付けられた細胞―わずか1細胞の幅しか離れていな
い―には感知されないことを説明する機構は、不明である。
これを「細胞構造が受容体・リガンド相互作用を調節する
仕組みの見事な一例であり…幹細胞とそのニッチとの相互
作用や、シグナル伝達経路活性化の空間的組織化に関す
るわれわれの理解に役立つ」とみなし、NorbertPerrimonは、
生殖系列幹細胞から突出してモルフォゲンDppによる刺激
を可能にする、ナノチューブの存在を明らかにした、Inabaら

（17）の研究を推薦した。Dppの受容体を有するこれらの
ナノチューブは、Dppシグナル伝達と生殖系列幹細胞の
維持に不可欠であり、ハブ内に伸展することにより、生殖
系列幹細胞が自己複製に必要な高濃度のリガンドにアク
セスすることを可能にした。細胞は、外部シグナルを検出
する必要があるのと同様に、損傷した細胞内小器官や不
適切に機能するタンパク質の存在などの、内部シグナルを
検出することも必要である。損傷したミトコンドリアは、マイ
トファジーとして知られる選択的オートファジーの過程によっ
て排除される。マイトファジーにおいては、損傷したミトコン
ドリアがオートファジー受容体によってオートファゴソームに
向けられ、破壊される。Reuben Shawが推薦した、Lazarou
ら（18）とHeoら（19）の論文からは、マイトファジーを引き起
こす機構に関するモデルの修正が求められており、まった
く異なるニューロン集団を攻撃する2つの神経変性疾患で
あるパーキンソン病と筋萎縮性側索硬化症（ALS）の、興
味深いつながりが示されている。いずれの論文からも、い
くつかの型のパーキンソン病に関連する変異をもつタンパ
ク質である、PINK1とParkinの活性化によって、オートファ
ジー受容体の動員が促進されマイトファジーが仲介される
機構に関する新たな知見がもたらされ、マイトファジー機
構の障害が、複数の神経変性疾患に関与する可能性が
示唆されている。Shawはこの複雑さを増すストーリーを次
のように説明している。「これら2報の論文では、興味深い
新たな調節機構において、ミトコンドリアでのPINK1-
Parkinを介するユビキチン鎖の会合が、…オプチニューリ
ン（OPTN）などのオートファジーアダプターの動員を誘発
し、OPTNはセリン-トレオニンキナーゼTBK1に同時に結
合し、続くマイトファジーを促進することが見出されている。
注目すべき点として、TBK1とOPTNは、ALS（ルー・ゲー
リック病）患者において変異していることが最近見出されて
おり、遺伝型の同神経変性疾患と、パーキンソン病におい
て変異しているParkinのあいだの、直接的な生化学的関

連性が示された。ユビキチンを介するタンパク質の動員に
よって、ミトコンドリアでのその後の局所的キナーゼシグナル
伝達が誘発されるという新規性と、別個の神経変性疾患に
おいて変異している遺伝子の関与とのあいだで、これらは
数多くの新たな研究への扉を開く、画期的な発見である」。

今回注目された主要なテーマは、異種間の相互作用、特
に病原体が関わるものに関係しており、George Dubyak、
Jen Sheen、John Silke、Cyril Zipfelが、動植物の自然免
疫応答に関する研究を推薦した。インフラマソームとして
知られる複数のタンパク質からなるシグナル伝達複合体の
活性化とともに、炎症性カスパーゼによって誘発される、調
節された形の溶解性の細胞死であるピロトーシスは、微生
物病原体に関連する細胞内の危険シグナルに対する哺
乳類の自然免疫応答の鍵となる構成要素である。

GeorgeDubyakとJohn Silkeの両者は、ピロトーシスのきわ
めて重要なメディエーターとして機能するカスパーゼ標的と
して、ガスダーミンDが同定されたことを推薦しており、Silke
は、この発見は「この分野への影響という点で、MLKLがネ
クロトーシスのエフェクターであるという発見に匹敵する可
能性が高い」とコメントした。Kayagakiら（20）とShiら（21）
は、これまで機能が不明であった細胞質タンパク質ガス
ダーミンDが、炎症性カスパーゼによって切断されて自己
抑制を解除され、ピロトーシスを仲介するN末端フラグメン
トを放出することを発見した。ピロトーシスは、炎症性サイト
カインの放出に関連し、細胞内の細菌を排除して破壊を
可能にすること、AIDSにおけるCD4+ T細胞の枯渇、化
学療法中の白血球減少、内毒素性ショックなどの異なる
過程に関与している。したがって、ガスダーミンDがピロ
トーシスのメディエーターとして同定されたことは、橋渡しと
して大きな意義をもつ可能性がある。さらに、この研究の
意義は、ピロトーシスを超えて広がる可能性がある。Dubyak
の仮説の通り、「過剰発現した変異ガスダーミンA3または
ガスダーミンA3のN末端ドメインがミトコンドリアに結合し、
ミトコンドリア機能障害、ROS（活性酸素種）蓄積、オート
ファジー関連死およびネクローシスの特徴をもつ細胞死を引
き起こす（22, 23）」。このことから、ガスダーミンは、さまざま
な種類の調節された細胞死に普遍的に関与することが示
唆される。

植物も病原体の攻撃を受け、動物と同様に、植物自然免
疫応答には、表面受容体と細胞質受容体の両方が関わっ
ている。植物自然免疫応答に関与する細胞内のヌクレオチ
ド結合ロイシンリッチリピート受容体は、構造的にも機能的
にも、動物のインフラマソーム活性化に重要な役割を果た
すNod様受容体（NLR）と類似している。植物NLRは、細

図4 寄生雑草ストライガ（Striga）
Sheenは、ストライガのストリゴラクトン受容体の進化、特性、構造に関
する研究を推薦した。
CREDIT: P. HUEY/SCIENCE



10 11

能に影響を及ぼしうることが示されている。Yanoらの論文
では、腸内微生物に由来する代謝物が、神経伝達物質
であるセロトニンの産生に影響を及ぼすことが示された。
これらの代謝物は、腸クロム親和性細胞に作用し、律速
的なセロトニン生合成酵素であるTPH1（1型トリプトファン
水酸化酵素）の転写を誘導すると考えられる。注目すべき
ことに、セロトニン拮抗薬および作動薬が、さまざまな胃腸
疾患の治療に臨床的に用いられている。これらの結果は、
微生物による宿主シグナル調節の顕著な例を示している」。

微生物叢との共生的相互作用から、病原性の相互作用ま
で、微生物の調節過程を理解することは、ヒト生物学のさ
まざまな側面に重要である。合成生物学者は、微生物のシ
グナル伝達経路に関する詳細な知識を利用して、環境に
利益をもたらすことも可能である。Ute Römlingが推薦した
研究においては、これら両方のテーマがはっきりと表れてい
る。広範に分布する細菌性セカンドメッセンジャーであるサ
イクリック二量体（3′→5′）GMP（サイクリックdi-GMP）は、
25年以上前に、細菌のセルロース合成酵素のアロステリッ
クな活性化因子として同定され、Römlingが指摘したよう
に、当時でさえ、2分子のGMPへの分解には、別個の2
段階が必要であることを、科学者は理解していた。分解
の第1段階で、サイクリックdi-GMPを加水分解して直線
化された5′-phosphoguanylyl-(3′,5′)-guanosine（pGpG）を
形成するホスホジエステラーゼは、少し前に同定された。
しかし、pGpGを加水分解して2分子のGMPを生成するホ
スホジエステラーゼの正体は、謎のままであった。Römling

が最初に推薦したのは、Cohenら（33）とOrrら（34）の2つの
グループによる、mRNAの代謝回転に機能すると考えられる
オリゴリボヌクレアーゼOrnが、緑膿菌pGpGの主要な分解
酵素であるという発見であった。推薦に際してRömlingは、
曖昧であった第2のホスホジエステラーゼとしてOrnが同
定されたことで、サイクリックdi-GMPシグナル伝達経路の
より詳細な解析が可能になるだけでなく、pGpGは独立し
たシグナル伝達分子として作用するという仮説の検証も可
能になることを指摘した。サイクリックdi-AMPは細菌のセ
カンドメッセンジャーでもあり、最近では、サイクリックAMP-
GMPが、コレラを引き起こす細菌の病原性に関与するセ
カンドメッセンジャーとして同定された。Römlingが2番目に
推薦したのは、Kellenbergerら（35）とNelsonら（36）によ
る、サイクリックAMP-GMP受容体はリボスイッチである―

リガンド結合によって活性化され、関連遺伝子の転写また
は翻訳を調整する非コードRNAドメインである―という同
定であった（図5）。興味深いことに、サイクリックAMP-
GMPは、ジオバクター（Geobacter）種による外部電気発生
に関与する遺伝子の調節を仲介するリボスイッチに結合
することが、両グループによって見出された。この過程は、

環境金属の低減に関わり、毒性金属浄化とエネルギー産
生の両方に応用できる可能性がある。

今年の推薦は、本誌の幅広い関心を反映して、ヒトの疾
患から、農業での有益性に密接に関係する植物の研究、
そしてヒトの健康と環境に影響を及ぼす微生物に関する
発見にまでわたった。今後数年間、細胞内および細胞外
シグナル伝達機構の研究の前進は続くことが予測され、
調節過程の知識を、生物生理学のレベルで調節生物学
の文脈に置いた投稿が期待される。

本年の選定の協力者は以下のとおりである：
Henrik Dohlman（ノースカロライナ大学チャペルヒル校、
米国）、George Dubyak（ケース・ウェスタン・リザーブ大学、
米国）、Kevin Janes（バージニア大学、米国）、Li Ma（テキ
サス大学MDアンダーソンがんセンター、米国）、Katsuhiko 
Mikoshiba（理研脳科学総合研究センター、日本）、Klaus 
Okkenhaug（ベイブラハム研究所、英国）、Norbert Perrimon

（ハーバード大学医学大学院、米国）、Ute Römling（カロ
リンスカ研究所、スウェーデン）、Reuben Shaw（ソーク生物
学研究所、米国）、Jen Sheen（ハーバード大学医学大学院、
米国）、John Silke（ウォルター・アンド・エリザ・ホール医
学研究所、オーストラリア）、Cyril Zipfe（lセインズベリー研
究所、英国）。
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図5 サイクリックAMP-GMPの受容体
Römlingは、細菌のシグナル伝達分子が、リボスイッチとして機能する
非コードRNAに結合することを示した研究を推薦した。図は（35）より。
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左から羽田 明子、Judy Lieberman

マイクロRNA（microRNAまたは miRNA）は部分相補的なmRNAの存在量を抑制し、また、そのmRNAの翻訳を阻
害する低分子非コードRNAである。miRNAごとに数百のmRNAを制御可能で、強く制御されるmRNAもあるが多くは
弱く制御されている。増殖、細胞シグナル伝達、分化、ストレス応答とDNA修復、細胞の接着と運動性、炎症、細胞の生
存、老化、アポトーシスなど、多種多様な生物学的機能を調節できるが、これらの機能はすべて、がんの発生、治療反応、
転移に密接に関連する。miRNAの発現と活性は空間的にも時間的にも調節されている。多くのがんで、miRNA全体の
発現量が減少している。また、がんでは、がん遺伝子として働くがん関連miRNA（oncomiR）やがん抑制遺伝子として働
くがん関連miRNAが、調節不全に陥っていることも多い。このレビューでは、がんの促進に関わるmiRNA生合成と遺伝
子発現抑制の異常について、新たに明らかになった知見の概要をまとめた。

がんにおけるマイクロRNA生合成と	
遺伝子発現抑制の調節不全
Dysregulation of microRNA biogenesis and gene silencing in cancer

Akiko Hata1,* and Judy Lieberman2,*

1 Cardiovascular Research Institute, University of California, San Francisco, MC:3118, 555 Mission Bay Boulevard South, 
Smith Cardiovascular Research Building, Room 252T, San Francisco, CA 94143, USA.

2 Cellular and Molecular Medicine Program, Boston Children’s Hospital and Department of Pediatrics, Harvard Medical School, 
Warren Alpert Building 255, 200 Longwood Avenue, Boston, MA 02115, USA.

* Corresponding author. E-mail: akiko.hata@ucsf.edu (A.H.); judy.lieberman@childrens.harvard.edu (J.L.)

Figure and Note

羽田 明子 Akiko Hata
Professor, Cardiovascular Research Institute, University of California, San Francisco

Judy Lieberman
Professor, Boston Children’s Hospital and Department of Pediatrics, Harvard Medical School

図：マイクロRNAの生合成とRISC（RNA-induced silencing 
complex）複合体への取り込み機構及びその調節機構

（A）マイクロRNAの生合成は（i）マイクロRNAをコードする遺伝子か
らプライマリーマイクロRNAへの転写、（ii）Drosha/DGCR8マイク
ロプロセッサー複合体による切断（cropping）によるプリカーサーマイ
クロRNAの生成、（iii）Xpo5とグアニジン5’-三リン酸（GTP）結合
タンパク質Ranによる核から細胞質への移行、（iv）Dicer、Argo-
naute（Ago）、TRBP複合体による切断（dicing）、二本鎖の成熟マ
イクロRNAの生成、といういくつもの過程を経る。その後、二本鎖
成熟マイクロRNAは一本鎖成熟マイクロRNAになり、“RISC”と呼
ばれる複合体の一部として標的mRNAに結合し、mRNAの分解や
翻訳抑制を引き起こす。（B-D）翻訳後修飾またはタンパク質相互作
用が、DroshaやDicer、他のマイクロRNA生成に関与するタンパ
ク質の活性を調節したり、マイクロRNA自体の安定性を変えたりす
ることにより、マイクロRNA生合成及びRISC複合体形成の一連
の過程は制御されうる。例えば、Drosha/DGCR8複合体によるプ
ライマリーマイクロRNAの代謝は（B）複合体に含まれるp68やp72
などのRNAヘリカーゼ・サブユニットを制御するような転写因子また
は、（C）特異的なプライマリーマイクロRNAのループ構造に結合す
るようなRNA結合タンパク質、（D）プライマリーマイクロRNAの切
断を阻害する塩基置換に関与するRNA編集酵素などにより制御さ
れている。（E）KSRPはDicerのプリカーサーマイクロRNA切断機能
を促進する。（FおよびG）プリカーサーマイクロRNAの生合成や安定
性は、それぞれ（F）メチル化や（G）ユビキチン化のようなRNA修飾に
より減弱することも知られている。
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マイクロRNA（miRNA）は、約22塩基からなる小さなノンコーディング（タンパク質をコードしていない）RNAで、部分

的に相補的な配列を持つメッセンジャー RNA（mRNA）の３’非翻訳領域（3’-UTR）を標的とし、その量を抑制した

り、翻訳を阻害したりして、遺伝子発現制御の抑制に関わっています。一つのマイクロRNAが約数百のmRNAを

制御しているとされ、それにより様 な々一連の生物学的機能を発揮します。例えば、細胞増殖、細胞シグナル、分化、

ストレス応答、DNA修復、細胞接着や運動、炎症、細胞の生存、老化、アポトーシスなどがマイクロRNAにより制御

されていることが知られています。

最近10年で、発がんや治療応答性、転移などの過程に、マイクロRNAが密接に関わっていることが明らかになって

きました。一般に、多くのがんでは、マイクロRNAの発現は全体的に減少していることが知られています。また、一方

で、がん関連マイクロRNAと呼ばれるマイクロRNAは、がん遺伝子的マイクロRNA（oncomiR）やがん抑制的マイ

クロRNA（tumor suppressor miR）として働き、生合成の制御異常、安定性の異常、そして塩基配列の変異など

が多くのがんで報告されています。Let-7、miR-17-92、miR-200、miR-195などが、がん関連マイクロRNAとして同定

されています。マイクロRNAの発現や活性は、特異的かつ一過的に制御されています。マイクロRNAは、mRNA

と同様にRNAポリメラーゼII（RNA Pol II）により転写された後、DroshaそしてDicerと呼ばれるRNA分解酵素に

よる2段階の成熟過程を経て、最終的に機能を発揮する成熟マイクロRNAとなります。近年、マイクロRNAの生合

成に関わる因子の翻訳後修飾や補因子が次々に同定されており、マイクロRNAの生合成機構や遺伝子発現抑制

機構の詳細が解明されてきました。これまでに、DroshaおよびDGCR8（Droshaの補因子）、Argonaute（Ago；マ

イクロRNAによる遺伝子発現抑制に関わる分子）、TRBP（Dicerの補因子）がリン酸化や、アセチル化、ユビキチン

化などの翻訳後修飾を受け、活性が制御されていることが報告されています。これらマイクロRNAの制御機構の異

常がどのようにがんの促進につながるのかという研究が、現在加速的に進んでいます。実際に、Droshaおよび

Dicer、Exportin5（Xpo5；マイクロRNA前駆体の核外排出に関与する分子）、TARBP2（TRBPタンパク質をコー

ドする）遺伝子に、がんにおいて変異が見つかっています。

今後は、細胞種や環境特異的なマイクロRNA生合成の制御機構の詳細、特にマイクロRNAの活性の制御に関わ

る分子やその翻訳後修飾などが同定されることにより、それを標的とした新たながんの治療薬や予防薬の開発につ

ながることが期待されています。

マイクロRNA研究の最前線
― がん発症の仕組みからがん治療への応用

カリフォルニア大学サンフランシスコ校 心臟血管研究所 羽田 明子 研究室

私たちの研究室ではtransforming growth factor β（TGFβ）のシグナル
伝達系による細胞、発生段階特異的なシグナルの伝達のロジックを解明
すべく、TGFβによるmiRNAの生合成の制御、miRNAやRNA結合タン
パク質によるTGFβシグナル伝達系の制御、そしてそれらの異常と様々な
疾患（肺高血圧症、遺伝性出血性毛細血管拡張症、脆弱X症候群、自
閉症、知的障害など）との関連を明らかにする研究を行っています。臨床
サンプルや遺伝子組換えにより作られたマウス、ラット、ゼブラフィッシュ、
ショウジョウバエなどの疾患モデルを用いて、疾病の発症に関わる生理的
な分子機構を解明し、新たな創薬標的分子の発見や標的特異的な創薬
を目指して、日々研究に取り組んでいます。私たちの研究に興味や質問の
ある方は是非ご一報ください。
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哺乳類の心臓はほとんど再生せず、心筋梗塞などの傷害は通常、心不全を引き起こす。Hippoシグナル伝達系は進化的
に保存されたキナーゼ伝達系であり、発生中においては臓器の大きさを調整し、成体では心筋細胞の再生を抑制する。
Hippo経路は転写共役因子Yapを阻害するが、Yapは、培養系において機械的刺激を知覚し、細胞の増殖を促進する
ことが知られている。我々は、心筋細胞の代謝回転と再生時に活性化されるYapの標的遺伝子を同定するため、Hippo
経路欠損マウス心臓を用いて、Yapのクロマチン免疫沈降シーケンシング（ChIP-seq）と、mRNA発現プロファイリングを
行った。Yapは、細胞周期の進行を制御する遺伝子群、アクチン重合を促進する遺伝子群、及びアクチン細胞骨格と細
胞外マトリックスの連結に関与する遺伝子群を、直接調節することが明らかとなった。3番目の遺伝子群には、ジストロフィン
― 糖タンパク複合体の構成成分が含まれていることが明らかとなった。ジストロフィンの欠損は、ヒトの筋ジストロフィーの原因
として知られている。Hippo経路欠損マウス心臓では、傷害を受け
ると瘢痕組織近傍の心筋細胞から突起が生じることが観察され、細
胞骨格の再構築（リモデリング）が示唆された。筋ジストロフィーのモ
デル動物である、ジストロフィン欠損mdxマウスの心臓では、野生型
マウスでは心臓の再生が認められる新生仔期において心臓の再生
と細胞骨格リモデリングの障害が認められたが、心筋細胞の増殖は
正常であった。われわれのデータから、Yapは、細胞周期進行タン
パク質をコードする遺伝子に加えて、細胞骨格のリモデリングを促進
する遺伝子を調節することが示された。したがって、Hippo経路によ
るYapの阻害を遮断すると、Yapが心臓傷害による組織の機械的
変化を知覚し、標的遺伝子を活性化することによって心臓の修復を
促進する可能性がある。

突起形成を伴うアクチン細胞骨格リモデリングは
Hippo欠損マウスの心臓の再生に不可欠である
Actin cytoskeletal remodeling with protrusion formation is essential for heart regeneration in Hippo-
deficient mice

Yuka Morikawa1,*   Min Zhang2,3,*   Todd Heallen1   John Leach2   Ge Tao2   Yang Xiao1,3    
Yan Bai2,3   Wei Li4   James T. Willerson1   and James F. Martin1,2,5,6,†

1 Texas Heart Institute, Houston, TX 77030, USA.
2 Department of Molecular Physiology and Biophysics, Baylor College of Medicine, Houston, TX 77030, USA.
3 Institute of Biosciences and Technology, Texas A&M Health Science Center, Houston, TX 77030, USA.
4 Division of Biostatistics, Dan L. Duncan Cancer Center, Department of Molecular and Cellular Biology, 

Baylor College of Medicine, Houston, TX 77030, USA.
5 Program in Developmental Biology, Baylor College of Medicine, Houston, TX 77030, USA.
6 Cardiovascular Research Institute, Baylor College of Medicine, Houston, TX 77030, USA.
† Corresponding author. E-mail: jfmartin@bcm.edu.
* These authors contributed equally to this work.

Figure and Note

心臓の再生医療へのアプローチ
心筋細胞は入れ替えが非常に少なく、50歳のヒトでは、およそ半分の心筋細胞が出
生時のものと試算されています。一般に哺乳類の心筋細胞は自己複製能が非常に低
く、また幹細胞の存在については未だ意見が分かれるのですが、上記のとおり新生児
期の心臓では、哺乳類でも代謝回転および再生能が認められています。このとき新た
な心筋細胞は、既に分化した心筋細胞が分裂することによって生じることがわかってい
ます。また、成人においても、ごくわずかながら既存の心筋細胞から新たな心筋細胞が
派生します。よって、心筋細胞の代謝回転を高め、高頻度で新たな心筋細胞を生じさ
せることによって、心臓の再生プロセスを促進できるのではないかと期待されています。

心筋梗塞などで壊死した心筋の再生医療といえばまず、幹細胞や多能性幹細胞由来
の心筋を移植する細胞治療が思い浮かぶと思います。しかし、私たちは外来の細胞に
よる治療ではなく、既存の細胞の持つ自己複製能や再生能を刺激することによって、
再生医療につなげようと試みています。

森川 雪香 Yuka Morikawa
Cardiomyocyte Renewal Lab, Texas Heart Institute
Department of Molecular Physiology and Biophysics, Baylor College of Medicine

図：心筋梗塞10日後の心筋細胞の細胞骨格リモデリング

コントロールとHippo経路のアダプター分子Salv欠損マウス
の心臓切片。緑：心筋トロポニンT（cTNT）、青：DAPI染
色。Salv欠損心筋細胞で、瘢痕組織（DAPI染色のみの領
域）の方向に突起が観察された。

Sci. Signal., 5 May 2015 Vol. 8, Issue 375, pp. ra41
DOI: 10.1126/scisignal.20057815月5日号 Research Article

Contact E-mail：ymorikawa@texasheart.org
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哺乳類の心臓は、胎児および新生児期には再生しますが、成体になるとほとんど再生しません。近年、私たちのグ
ループを含む複数グループの研究により、成体マウスの心臓再生の抑制にHippoシグナル経路が関与していることが
わかってきました。以前の私たちの研究1では、成体マウスの心筋細胞で組織特異的にHippo経路を欠損させると、
心筋梗塞の後に心臓の再生が促進されることを示しました。本研究は、更にそのメカニズムの解明を目的としました。

Hippo経路はキナーゼ伝達系であり、転写共役因子Yapの核移行を抑制します。一方、Hippo経路が不活化され
るとYapは核に移行し、TEAD等の転写因子と共に、標的遺伝子の発現を活性化させます。一方、恒常的活性化
Yapの強制発現によっても、Hippo経路の不活化と同様の効果が認められています。本研究では、心筋におけるYap
の標的遺伝子群を明らかにすることによって、心臓再生の分子機構を解明しました。また、心臓に傷害を起こさせた
Hippo経路欠損マウスや筋ジストロフィーモデルマウスなどを用い、主に免疫組織染色法によって、心臓再生のメカニ
ズムを組織レベルで明らかにしました。
本研究では、Yapによって促進される
心臓の再生には少なくとも、1）既存の
心筋細胞の分裂、及び、2）瘢痕組織
近傍の心筋細胞の細胞骨格リモデリ
ング、の2つのステップがあることを明
らかにしました。このうち、細胞骨格リ
モデリングにはジストロフィン― 糖タン
パク複合体が必須であり、リモデリン
グによって心筋細胞が移動し瘢痕を
減少させることが示唆されました。

私たちの研究グループは、成体マウスで心臓の再生メカニズムを解明し、最終的に、再生医療へ応用することを目指
しています。心臓の再生を促進する方法としては、Hippo経路の不活化もしくはYapの活性化がまず思い浮かびま
す。しかし、これらは他の臓器でがんを引き起こす可能性が高いため、医療への応用のためには、心筋細胞特異的
な経路の発見が望まれていました。今回、筋細胞に特異的に発現するジストロフィン― 糖タンパク複合体が心臓再生
に必須であることが明らかとなり、がん化リスクの低い標的分子としての利用が期待されます。

1 Heallen T et al., Hippo signaling impedes adult heart regeneration. Development 140, 4683-4690 (2013).
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Hippo経路による心臓再生の抑制メカニズムの解明

図：マウス新生仔での心筋細胞の分裂の様子。赤：
リン酸化ヒストンH3（細胞分裂マーカー）、緑：心筋ト
ロポニンT。
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左から浦野 文彦、金蔵 孝介

小胞体（ER）は、細胞生存のきわめて重要な調節因子であることが明らかになっている。IRE1は、キナーゼ活性とRNase
活性をもつ膜貫通タンパク質で、ERに局在し、ERストレスに対する抵抗性を増進する。われわれは、IRE1がERストレス
介在性細胞死を防ぐ機構を示した。ERストレスを受けている細胞において、IRE1シグナル伝達は、BaxおよびBakを介
するER膜透過と細胞死を阻止した。キナーゼ活性によって起こるIRE1シグナル伝達が抑制されると、BH3ドメイン含有タ
ンパク質Bnip3が蓄積し、このタンパク質が続いて、ER膜内のBaxとBakをオリゴマー化させ、ER膜透過を引き起こし
た。その結果、ERストレスへの応答において、IRE1を欠損した細胞はER内容物の漏出を起こしやすく、これが、ミトコンド
リア内のカルシウムの蓄積、細胞質内の酸化ストレス、そして最終的に細胞死を伴った。われわれの結果は、ERから発生
する細胞死初期化段階の阻止にIRE1が果たす役割を明らかにするとともに、糖尿病やWolfram症候群などの、ERスト
レスを特徴とする疾患の治療の標的候補を示している。

IRE1は病的状態下での小胞体膜透過と	
細胞死を阻止する
IRE1 prevents endoplasmic reticulum membrane permeabilization and cell death under pathological 
conditions

Kohsuke Kanekura1,2   Xiucui Ma3   John T. Murphy3   Lihua J. Zhu4   Abhinav Diwan3,5   and Fumihiko Urano1,6,*

1 Division of Endocrinology, Metabolism, and Lipid Research, Department of Medicine, Washington University School of Medicine, St. Louis, 
MO 63110, USA.

2 Department of Molecular Pathology, Tokyo Medical University, Tokyo 160-8402, Japan.
3 Division of Cardiology, Department of Medicine, Center for Cardiovascular Research, Washington University School of Medicine, St. Louis, 

MO 63110, USA.
4 Programs in Molecular, Cell and Cancer Biology, Molecular Medicine, and Bioinformatics and Integrative Biology, 

University of Massachusetts Medical School, Worcester, MA 01655, USA.
5 John Cochran VA Medical Center, St. Louis, MO 63106, USA.
6 Department of Pathology and Immunology, Washington University School of Medicine, St. Louis, MO 63110, USA.
* Corresponding author. E-mail: urano@dom.wustl.edu
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浦野 文彦 Fumihiko Urano
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Pathology, Washington University School of Medicine

金蔵 孝介 Kohsuke Kanekura
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図1：redox-sensitive GFPによる小胞体膜透過の検出

小胞体ストレス下における小胞体膜の透過性亢進は小胞体に局在させたredox-
sensitive GFPが小胞体内腔の酸化型から細胞質の還元型へ変化することによ
り容易に検出することが出来る。

Sci. Signal., 23 Jun 2015: Vol. 8, Issue 382, pp. ra62
DOI: 10.1126/scisignal.aaa03416月23日号 Research Article
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我々は、哺乳類細胞における小胞体内レドックスの可視化のためにredox-sensitive GFPに小胞体移行シグナルを
付加したMammalian-ER redox sensitive GFP（MERO-GFP）を開発しました1。この蛍光タンパク質を用いて小
胞体ストレスが小胞体内レドックスに与える影響について検討を行ったのですが、急速に全体的に小胞体内レドック
スが乱れるという酵母での報告と異なり、小胞体ストレスを与えても哺乳類細胞の小胞体内のレドックスに大きな変化
は見られませんでした。しかしフローサイトメトリーで検討を行う過程で、明らかに小胞体ストレス依存性に小胞体内レ
ドックスが狂うheterogeneousな一群が存在し、しかも経時的にその割合が増大することを見つけたことがこの研究
のきっかけとなりました。

培養細胞に小胞体ストレスを負荷すると、全ての細胞が一様に死ぬ訳ではなく、早期に死ぬ細胞もあれば後期まで
生存する細胞も存在します。このheterogeneityを説明するのはこれまで困難でしたが、我々の研究により、Baxと
Bakにより小胞体膜透過性が亢進した細胞では、カルシウム貯蔵庫である小胞体の破綻によりミトコンドリアへのカル
シウムの凝集亢進、過酸化水素の漏出による細胞内酸化ストレスの亢進、小胞体内環境の破綻による強い小胞体ス
トレスの誘導の結果細胞死を来すことがライブイメージングを通して明らかになりました。特に小胞体ストレスセンサー
であるIRE1は小胞体ストレス下においてオートファジーを誘導することによりBH3タンパクBnip3の分解を司っており、
IRE1を欠損するとBnip3が細胞内に蓄積することにより小胞体膜上のBax/Bakの活性化が起こり、小胞体膜の透
過性が亢進したことから、IRE1が小胞体ストレスから細胞を保護する新規の機構を明らかにしました。

本研究はMERO-GFPの開発から始まり、小胞体内（酸化的）と細胞質（還元的）の環境の違いからMERO-GFPが
本来の目的である小胞体内のレドックス検出だけでなく、小胞体膜の破綻を鋭敏に検出することが判明したことから
一気に研究が進みました。小胞体膜が破綻するとミトコンドリアへのカルシウム蓄積が起こりますが、これはアポトーシ
ス誘導シグナルですので、小胞体膜の破綻は細胞の生死を分けるpoint of no return（不回帰点）になっているの
ではないかと考えています。MERO-GFP発現マウスを用いることにより、疾患下で救える細胞と救えない細胞とを見
分けることが可能になると期待しています。

また我々は、飽和脂肪酸palmitic acidが小胞体膜の破綻を誘導することをMERO-GFPを用いて検出しました2。
今後脂肪酸が小胞体膜の強度に与える影響についても研究を進めていきたいと考えています。

1 K. Kanekura et al., Establishment of a system for monitoring endoplasmic reticulum redox state in mammalian cells. Lab. Investigation 
93,1254-1258 (2013).
2 K. Kanekura et al., Monitoring Endoplasmic Reticulum Membrane Integrity in β-Cells at the Single-Cell Level Mol. Endocrinology 29, 
473-480 (2015).

小胞体ストレスで小胞体に穴が開く!?

小胞体病、Wolfram症候群の治療法開発に挑む
私達の研究室は、小胞体病という概念を確立し、それに相当する疾患の
診断法、治療法を開発する事をミッションとしています。遺伝病の研究をし、
患者さんの登録制度、クリニックを整備しており、多くの患者さん、患者さん
の家族とお会いします。私達の現在の最大の課題は、小胞体疾患である
Wolfram症候群の治療法を開発することです。Wolfram症候群の患者さ
んは、小児糖尿病に加えて、神経変性、視力低下に苦しんでいます。患者
さん達の抱えている臨床的な問題、そして悲しみ、家族の悲しみを、機会を
つかんでは、ラボメンバーに話すようにしています。自分達の研究が、いか
に多くの人 を々救う事になるかをみんなが理解し、一致団結して研究を進め
る事は、何にも増して重要ではないでしょうか？

図2：動物疾患モデルにおける小胞体膜透過性の亢進

強い小胞体ストレスを誘導する脳梗塞モデルマウス（A）および心筋虚血
再還流モデルマウス（B）においても小胞体内腔タンパクの細胞質への
漏出が観察された（I/R：虚血再還流）。
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ウイルス感染は、I型インターフェロン（IFN）の産生や感染細胞のアポトーシスなどの宿主防御機構を活性化させる。われ
われは、これら2種類の抗ウイルス応答が、感染細胞において使い分けられるかどうかを検討した。マイトジェン活性化プロ
テインキナーゼ（MAPK）キナーゼキナーゼ（MAPKKK）であるアポトーシスシグナル調節キナーゼ1（ASK1）が、合成二本
鎖RNAアナログであるポリイノシン・ポリシチジン酸

［ポリ（I：C）］とRNAウイルスによって、細胞内で活
性化されること、また、ASK1が、IFN-β遺伝子

（IFNB）とアポトーシス性細胞死の両方の誘導に重
要な役割を果たすことが示された。その一方で、
ASK1を介したシグナル伝達の調節因子である
MAPKKK ASK2は、ASK1依存性アポトーシスに
は必須であるが、IFNB発現の誘導には必須では
ないことが見出された。さらに、マウスにおいて
ASK1またはASK2の遺伝子を欠失させると、肺で
のインフルエンザAウイルスの複製が促進された。
これらの結果から、ASK1とASK2が抗ウイルス防
御機構の構成要素であることが示され、ASK2は、
I型IFN応答よりもアポトーシスを促進する、主要な
調節因子として作用することが示唆された。ASK2
は、肺などの、上皮が多く含まれる組織に選択的に
存在するため、ASK2依存性アポトーシスは、修復
速度が速く細胞が置き換えられやすい組織におい
て、抗ウイルス防御に寄与している可能性がある。

ASKファミリーキナーゼは抗ウイルス応答時の	
I型インターフェロン誘導とアポトーシスを使い分ける
The ASK family kinases differentially mediate induction of type I interferon and apoptosis during the 
antiviral response
Tomohiko Okazaki1,*   Maiko Higuchi1   Kohsuke Takeda2   Kiyoko Iwatsuki-Horimoto3   Maki Kiso3   Makoto Miyagishi4    
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図1：ASK1は抗ウイルス防御に必須の役
割を果たす

ASK1欠損（ASK1-/-）MEFにGFP発現セ
ンダイウイルス（SeV-GFP）を感染させたと
ころ、ASK1+/+ MEFに比べウイルス増殖

（GFP陽性細胞数）が顕著に亢進した。
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哺乳動物の細胞は、ウイルスに感染すると抗ウイルス作用を持つタンパク質I型インターフェロン（IFN）を産生したり、

あるいは自殺したりすること（細胞死）でウイルスに対抗します。IFNによってウイルスに感染した細胞内でウイルス増

殖が抑えられ、また感染細胞が自殺するという利他的な振る舞いによって、周囲の細胞へのウイルス感染を防止する

ことが出来るからです。これら二つの抗ウイルス応答はウイルス排除に貢献するためウイルス感染個体にとって有益

である一方、皮肉にも状況によっては感染した個体にダメージを与え有害となるという“矛盾”を抱えていることも分

かっていました。ウイルス感染細胞が状況に応じて二つの応答を使い分けることで、こうむる利益と不利益のバランス

が保たれれば、感染した個体が恒常性を維持しながら効率的にウイルスを排除できるようになります。しかしながら、

ウイルス感染細胞がそもそも二つの応答を使い分けているのか、また使い分けているならどのような仕組みに基づい

ているのかはこれまで明らかにされていませんでした。

今回私達は、遺伝子改変マウスにウイルスを感染させる実験を行うことで、ASK1と呼ばれるタンパク質が、ウイルス

感染細胞のⅠ型IFN産生とアポトーシス性細胞死の両方の誘導を仲介することを発見しました。更に、ASK1の機能

を調節するASKファミリータンパク質ASK2が、ASK1によるⅠ型IFN産生には関与しない一方、細胞死の誘導にの

み貢献することも判明しました。このことから、Ⅰ型IFN産生と、細胞死という二つの応答がASKファミリータンパク質

群によって使い分けられていることが世界で初めて明らかになりました。

ASK1は様々な組織に一様に発現する一方で、ASK2は損傷時等に修復の早い肺や皮膚などの上皮組織で特に

多く発現し、脳や心臓などの修復の遅い非上皮組織では逆に少ないことが知られています。従って、上皮組織では

ASK2を介したアポトーシス性細胞死の誘導を優先することで効率よくウイルス排除を行い、一方の非上皮組織にお

いては、アポトーシス性細胞死を用いず主にⅠ型IFN産生を優先することで恒常性を維持している可能性が考えられ

ます。即ち、あたかもハムレットに死を伴う復讐を覚悟させた旅役者のように、ASK2が修復の早い組織に発現し、遅

い組織に発現しないことが、Ⅰ型IFN産生と細胞死の使い分け、つまり「生きるべきか死ぬべきか」に貢献するという

可能性です。以上の成果に基づき、「恒常性を維持しながら効率的にウイルスを排除する治療法」の開発が可能に

なると期待されます。

ウイルス感染細胞が
「生きるべきか死ぬべきか」決める機構を発見

東京大学大学院 薬学系研究科 後藤由季子研究室 岡崎グループ

我々の身体を構成する細胞達は、外部からの様々なストレス刺激を受け取
るとそれを細胞内で情報処理し、適切なアウトプットにつなげることで恒常性
を維持しています。この「細胞レベル」の応答が適切に実行されることが、
適切な「個体レベル」のストレス応答に貢献すると考えられます。私達のグ
ループでは、ウイルス感染や細胞死誘導刺激に対する細胞の応答が、これ
まで全く知られていなかった新しい「細胞内小器官の働き」や「細胞同士の
コミュニケーション」によって制御されている可能性を見出し、更なる検証を
行っています。そして、それらの発見を生物学における新たな概念として確
立すべく、またそれらの発見が（うっかり）世界を救う可能性を信じながら、
日々サイエンスに没頭しています。

図2：ASKファミリーを介したⅠ型IFN産
生と細胞死の使い分け

シェイクスピア悲劇の主人公ハムレット
は、旅役者の存在により死の危険を伴
う叔父（父を殺し王位についた）への復讐
を決意する。ウイルスに感染した細胞も、
ASK2の存在量に応じて死ぬかどうかを
決定する。



2120

左からMiao-Hsia Lin、石濱 泰

タンパク質リン酸化は、細菌において細胞過程を調節するためにきわめて重要な翻訳後修飾である。しかし、細菌試料か
らのリン酸化ペプチド濃縮は技術的に困難であるため、あまり広範には研究されていない。われわれは、細菌試料に適した
リン酸化ペプチド濃縮法を開発し、単一の細菌試料から1,000を超えるリン酸化ペプチドを同定することに成功した。3種類
の細菌のリン酸化プロテオームから、信頼性の高いセリン／スレオニンリン酸化モチーフ3個と、信頼性が中程度のモチー
フ29個を発見した。真核生物において頻繁にみられるプロリン指向性リン酸化モチーフや塩基性リン酸化モチーフが、細
菌には認められないことがわかった。また細菌では、真核生物と異なるN末端リン酸化プロファイルが見られた。細菌性病
原体による宿主細胞の感染には、キナーゼによるリン酸化を伴う場合が多いため、この研究で明らかになった細菌と真核
生物のリン酸化選択性の違いは、今後の感染症治療のための細菌特異的な標的同定につながることが期待される。

細菌のリン酸化プロテオームの系統的プロファイリングによって
細菌特異的なリン酸化の特徴を明らかにする
Systematic profiling of the bacterial phosphoproteome reveals bacterium-specific features of 
phosphorylation

Miao-Hsia Lin   Naoyuki Sugiyama   Yasushi Ishihama*
Department of Molecular and Cellular Bioanalysis, Graduate School of Pharmaceutical Sciences, Kyoto University, Kyoto 606-8501, Japan.
* Corresponding author. E-mail: yishiham@pharm.kyoto-u.ac.jp
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図1：細菌リン酸化プロテオームのリン酸化モチーフ

Motif-Xを用いて抽出した統計的に有意な細菌特異的なリン酸化モチーフ。
（A）リン酸化セリン・スレオニン周辺の線形配列モチーフ、（B）N末端もしくはC
末端におけるポジションモチーフ。
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リン酸化ペプチド濃縮法と質量分析を組み合わせたリン酸化プロテオーム解析技術は近年急速に発展し、真核生物

では数万種のリン酸化部位を同定することも可能となっていますが、細菌についてはほとんど報告がありませんでし

た。これは、真核生物に比べてリン酸化修飾量が極端に少ないためと考えられてきました。一方で、真核生物と同様

に細菌においてもリン酸化修飾は重要な細胞機能と密接に関わっていることが分かっており、特に病原性細菌の感

染過程等では中心的な役割を果たしていることから、細菌特異的なリン酸化修飾の分子基盤を明らかにすることは、

感染症における新たな治療法の開発にもつながると考えられます。

今までに報告されている細菌のリン酸化プロテオーム解析法では単一試料から同定できるリン酸化ペプチド数は100

種程度でした。今回我々は、当研究室で以前に開発したリン酸化ペプチド濃縮法であるヒドロキシ酸修飾酸化金属

クロマトグラフィー（HAMMOC）法をさらに発展させ、濃縮スケールを大きくし、タンパク質抽出過程で夾雑物を除く工

程を加えることで、単一試料から1,000種以上のリン酸化ペプチドを同定することに成功しました。グラム陰性菌のモ

デルとして大腸菌BW25113株、グラム陽性菌のモデルとして枯草菌168株および病原性細菌としてクレブシエラ・

ニューモニエNTUH-K2044株を測定し、細菌に共通するリン酸化モチーフを世界で初めて同定しました。これらの

モチーフが他の生物種でどのように保存されているかを調べたところ、N末端リン酸化モチーフには細菌特異的な配

列依存性があることがわかりました。一方、今回見つかったセリン・スレオニン・チロシンリン酸化サイトがどのようなタ

ンパク質に含まれているかをしらべたところ、ヒスチジン・アスパラギン酸へのリン酸化修飾がよく知られている

phosphotransferase systemやtwo-component systemのタンパク質に多く認められていました。また解糖系タン

パク質やリボソームタンパク質もリン酸化修飾を受けることがわかりました。

今後の展開としては、今回見つけたリン酸化サイトを細胞機能と結びつけていくことであり、そのためには、それぞれ

のサイトの責任キナーゼを同定していくことが重要です。特に病原性細菌の感染過程におけるリン酸化とその責任キ

ナーゼを明らかにしていくことにより、感染症や薬剤耐性菌等に対する新しい治療法の開発へつながることが期待で

きます。

細菌リン酸化プロテオーム解析技術のブレイクスルーを発見

京都大学大学院 薬学研究科 製剤機能解析学分野のメンバー
製剤機能解析学分野では質量分析を駆使したプロテオミクス研究を行っています。ハードウェアも含めた技術開発から計算機を用いた情報解
析や培養細胞を用いた細胞機能解析まで、プロテオミクスの最先端を走り続けられるよう、24/7の質量分析計に負けないよう、大学院生、留
学生が中心となって日夜がんばっております。

図2：N末端リン酸化パターンの進化解析

バーは全リン酸化タンパク中のN末端リン酸化タンパクの割合を示す。
白部分はN末端アセチル化修飾を伴うもの。それぞれのバーは各生物プ
ロテオームのN末端におけるSer2, Thr2含量で補正済み。折れ線は、
Asp3, Glu3配列を含むN末端リン酸化タンパクの割合。
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血管平滑筋細胞（SMC）と細胞外マトリックス（ECM）は、大動脈壁で互いに繋がっている。ECMの構成成分であるフィブ
リン4をコードするFbln4遺伝子をSMC特異的に欠失させたマウス（Fbln4SMKO；SMKO）は、アンギオテンシン変換酵素
（ACE）の増加を伴った上行大動脈瘤を発症し、生後1ヵ月以内のアンギオテンシンIIシグナル伝達の阻害によって、その
発生は抑制される。我々は、大動脈瘤の発生と拡大に関与する分子を同定する目的で、生後1日目（P1）から30日目（P30）
までの野生型とSMKOマウスから得た上行大動脈のタンパク
質発現比較解析を行った。P14のSMKO上行大動脈におい
て、アクチン脱重合因子であるコフィリンが脱リン酸化、すなわ
ち活性化され、アクチン細胞骨格のリモデリングを認めた。コ
フィリンの脱リン酸化に先立ってP7では、コフィリンの脱リン酸
化酵素であるスリングショット-1（SSH1）の発現量が増加してい
た。また、病変部では弾性線維-SMCの結合が形成されず血
管壁の力学的変化を生じ、ACE遺伝子の転写因子であり機
械的刺激を感知するEarly growth response 1の発現量の
増加を認めた。P7以降でSMCのFbln4を欠失させた場合、
SSH1-コフィリンの活性化と大動脈瘤形成が観察されなかった
ことから、大動脈瘤の発生には、弾性線維-SMC結合の破綻
が必要であることが示唆された。ホスホイノシチド3-キナーゼ

（PI3K）は、アンギオテンシンII依存性のSSH1活性化に関与
しており、P7からP30までPI3K阻害剤を投与すると、SSH1発
現量が低下し、上行大動脈瘤の拡大が予防された。これらの
結果から、上行大動脈瘤形成は、弾性線維-SMC結合の破綻
と、SSH1およびコフィリン活性の増加に起因する、SMCの異常
なメカノセンシングによって生じることが示唆されており、これら
の経路が、上行大動脈瘤の治療法開発のための標的分子と
なる可能性がある。

メカノセンシング異常とコフィリンの活性化が	
マウス上行大動脈瘤の進行に関与する
Abnormal mechanosensing and cofilin activation promote the progression of ascending aortic 
aneurysms in mice
Yoshito Yamashiro1,*   Christina L. Papke1,†   Jungsil Kim2,†   Lea-Jeanne Ringuette3,†   Qing-Jun Zhang4   Zhi-Ping Liu4    
Hamid Mirzaei5   Jessica E. Wagenseil2   Elaine C. Davis3   and Hiromi Yanagisawa1,6,‡

1 Department of Molecular Biology, University of Texas Southwestern Medical Center, Dallas, TX 75390, USA.
2 Department of Mechanical Engineering and Materials Science, Washington University, St. Louis, MO 63130, USA.
3 Department of Anatomy and Cell Biology, McGill University, Montreal, Quebec H3A 0C7, Canada.
4 Department of Internal Medicine, University of Texas Southwestern Medical Center, Dallas, TX 75390, USA.
5 Department of Biochemistry and Proteomics Core Unit, University of Texas Southwestern Medical Center, Dallas, TX 75390, USA.
6 Life Science Center of Tsukuba Advanced Research Alliance, University of Tsukuba, Tsukuba 305-8577, Japan.
‡ Corresponding author. E-mail:hkyanagisawa@tara.tsukuba.ac.jp
* Present address: Life Science Center of Tsukuba Advanced Research Alliance, University of Tsukuba, Tsukuba 305-8577, Japan.
†  These authors contributed equally to this work.

Figure and Note

山城 義人 Yoshito Yamashiro
筑波大学 生命領域学際研究センター 助教

柳沢 裕美 Hiromi Yanagisawa
筑波大学 生命領域学際研究センター 教授

図1:大動脈瘤病変部でのコフィリンの脱リン酸化（＝活性化）を示す。
（赤：リン酸化コフィリン、緑：弾性線維、青：核染色）。
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大動脈瘤は大動脈壁が拡張する疾患であり、瘤が破裂した際の死亡率は非常に高いことが知られています。瘤の
発生・拡大、破裂を未然に防ぐ内科的治療法を確立するためには、その分子メカニズムを明らかにする事が急務で
あると考えられています。細胞外マトリックスタンパク質であるフィブリン4は、大動脈壁に高く発現しており、弾性線維
形成に深く関与しています。本研究グループはこれまでに、マウスの血管平滑筋細胞におけるフィブリン4の欠損が、
上行大動脈瘤を引き起こすことを報告しました1。また、病変部では壁の肥厚、弾性線維の崩壊、血管平滑筋細胞
の増殖、レニン－アンギオテンシン系シグナルが局所的に増加していることを明らかにしてきました2。さらに、大動脈瘤
の発生はアンギオテンシンII1型受容体拮抗薬であるロサルタンやアンギオテンシン変換酵素阻害剤カプトプリルの投
与によって完全に抑止される事を見出しましたが、大動脈瘤初期病変を誘導する分子機構の詳細は未だ明らかにさ
れていませんでした。

今回、大動脈瘤の形成・拡大に関与する分子を特定する目的で、上行大動脈の病変形成前（生後1日目）から完
成期（生後30日目）までの上行大動脈サンプルを収集し、タンパク質の発現解析を行い野生型と比較しました。35種
類のタンパク質の発現変化が病変部に特異的に認められ、時間軸と増減パターンから4グループに分けられました。
その中でアクチン繊維の脱重合を促進するコフィリンとその脱リン酸化酵素スリングショット1（SSH1）が、大動脈瘤の
発達に伴って顕著に活性化しており、病変ではアクチン繊維の断裂が認められました。また、初期病変部では弾性
線維と血管平滑筋細胞の結合が破綻し、血圧は正常であるにも関わらず、血管壁において機械刺激応答が亢進し
ている事を見出しました。さらに、以前に報告したロサルタン投与による大動脈瘤の抑制効果は、今回特定したシグ
ナル伝達経路（SSH1-コフィリン）の活性化抑制に繋がっている事を見出しました。また、PI3キナーゼ阻害剤により
SSH1-コフィリン経路を抑制すると、大動脈瘤の発達が抑制されることも明らかにしました。

本研究により、大動脈瘤の形成・拡大に関与する新たなシグナル伝達経路が示唆されました。今後、臨床的応用に
あたりこれらの分子の阻害剤の開発や、血管壁を維持するために重要な弾性線維形成との関わり、血管平滑筋細
胞と内皮細胞の相互作用にどのようにこれらの分子が関与するのかを明らかにし、血管壁を維持する機構の理解を
深めていくことが重要となります。

1 J. Huang et al., Fibulin-4 deficiency results in ascending aortic aneurysms: a potential link between abnormal smooth muscle cell 
phenotype and aneurysm progression. Circ. Res. 106 (3), 583-592 (2010).
2 J. Huang et al., Angiotensin-converting enzyme-induced activation of local angiotensin signaling is required for ascending aortic 
aneurysms in fibulin-4-deficient mice. Sci. Transl. Med. 5 (183), 183ra58 (2013).

大動脈瘤形成に関与する
メカニカルストレス応答と細胞骨格のリモデリング

細胞外環境から生命現象を見つめる

私たちの研究室は、2015年にテキサス大学サウスウエスタン医学セン

ターから筑波大学に異動し再スタートしたばかりのラボです。アメリカ的

な自由な環境で、個性とオリジナリティーを大切にしています。血管生物

学と細胞外基質を基軸とし、発生過程・疾患特異的な細胞外環境を

同定し、応答する細胞との相互作用を研究しています。扱うシステムは

マウスですが、心血管、腎臓、生殖器、皮膚など多様な組織の発生や

病態を研究しています。今後は脳の構築に関わる細胞外マトリックスの

探索、組織幹細胞を維持する細胞外環境因子の同定などを行っていき

ます。

図2：コフィリンの活性化抑制と病態
の改善

生後7日目の大動脈瘤モデルマウス
に対してPI3キナーゼ阻害剤を投与し
た。大動脈瘤の拡大が抑制され（左図
☆印）、蛇行も軽減された（白矢印）。
上行大動脈の横断面（内径）を比較す
ると、野生型と差がなかった。
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ショウジョウバエ（Drosophila）Toll経路は、グラム陽性菌および真菌に対する自然免疫応答に重要な役割を果たす。この
経路の未知なる構成因子を同定するために、私たちは、ex vivoでの比較ゲノムワイドRNA干渉スクリーニングを行った。
4種類のスクリーニングにおいて、Tollアダプタータンパク質dMyd88、下流キナーゼPelle、核内因子κB（NF-κB）ホモロ
グDifのいずれかを過剰発現させるか、哺乳類NF-κB抑制因子のショウジョウバエホモログであるCactusをノックダウンし
た。これらのスクリーニングに基づき、Toll受容体のシグナル伝達の活性化に必要であるE3ユビキチンリガーゼSherpaを
同定した。機能喪失型sherpa変異ショウジョウバエでは、抗菌ペプチドの産生低下と、グラム陽性菌による感染に対する
感受性増大が認められた。培養細胞において、SherpaはdMyd88とSherpa自身のユビキチン化を仲介し、Sherpaとショ
ウジョウバエSUMO（低分子ユビキチン様修飾因子）は、dMyd88を含有するアダプター複合体の適切な膜局在化に必要
であった。これらの結果から、ショウジョウバエの宿主防御におけるSherpaの役割が明らかにされており、Toll受容体の自
然免疫シグナル伝達における、SUMO化を介するdMyd88の機能調節が示唆される。

ゲノムワイドRNAiスクリーニングによりショウジョウバエ成体において	
E3ユビキチンリガーゼSherpaがTollによる	
自然免疫シグナル伝達の仲介に関与することが明らかに
Genome-wide RNAi screening implicates the E3 ubiquitin ligase Sherpa in mediating innate immune 
signaling by Toll in Drosophila adults
Hirotaka Kanoh1,*,†   Li-Li Tong1,†   Takayuki Kuraishi1,2,†,‡,§   Yamato Suda1   Yoshiki Momiuchi1   Fumi Shishido1    
and Shoichiro Kurata1,§ 
1 Division of Molecular Genetics, Graduate School of Pharmaceutical Sciences, Tohoku University, Sendai 980-8578, Japan.
2 Precursory Research for Embryonic Science and Technology (PRESTO), Japan Science and Technology Agency, Tokyo 102-0076, Japan.
§ Corresponding author. E-mail: takayuki.kuraishi@gmail.com (T.K.); kurata@mail.pharm.tohoku.ac.jp (S.K.)
* Present address: Division of Glycopathology, Institute of Molecular Biomembrane and Glycobiology, Tohoku Pharmaceutical University, Sendai 981-8558, Japan.
† These authors contributed equally to this work.
‡ Present address: Department of Microbiology and Immunology, Keio University School of Medicine, Tokyo 160-8582, Japan.
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図1：SherpaおよびdMyd88のユビキチン化修飾

ユビキチン化酵素SherpaはToll受容体のシグナル伝達因子dMyd88
に結合し、高分子量のユビキチン化dMyd88を生成する。またSherpa
自身もユビキチン化されている。

Sci. Signal., 27 Oct 2015: Vol. 8, Issue 400, pp. ra107
DOI: 10.1126/scisignal.200597110月27日号 Research Article

Contact

倉田 祥一朗
E-mail：kurata@m.tohoku.ac.jp
所在地：980-8578 仙台市青葉区荒巻字青葉6-3
U R L：http://www.pharm.tohoku.ac.jp/~seimei/seimei_original.html

Abstract

Citation: H. Kanoh, L.-L. Tong, T. Kuraishi, Y. Suda, Y. Momiuchi, F. Shishido, S. Kurata, Genome-wide RNAi screening implicates the E3 ubiquitin ligase 
Sherpa in mediating innate immune signaling by Toll in Drosophila adults. Sci. Signal. 8, ra107 (2015).

ヒト、マウス、昆虫を含めたすべての多細胞生物は、病原体の感染に対抗する機構として自然免疫系を備えていま

す。自然免疫系で働く遺伝子は、生物種を超えて共通していることが多いため、シンプルなモデル生物であるショウ

ジョウバエを用いることで、自然免疫系で働く遺伝子をより簡単に発見してその機能を調べることができます。これまで

の研究から、ショウジョウバエで発見されたToll（トール）受容体は、ヒトやマウスに至るまで進化的に保存された病原

体センサーであることがわかり、さらに、Toll受容体が細胞膜上で受け取った情報を細胞内のタンパク質が核へと伝

える“Tollシグナル伝達経路”が活性化することで、免疫応答が発動することがわかってきました。しかし、このToll

経路の活性化をショウジョウバエ個体と同等に再現できる培養細胞はこれまで見つかっていなかったため、どのような

タンパク質がToll受容体からのシグナル伝達を行うのか充分に解明されていませんでした。

私たちは、Toll経路が非常に強く活性化される培養細胞としてDL1細胞を発見しました。DL1細胞を用いて、ショウ

ジョウバエが持つ約15,000遺伝子からToll経路の活性化に関わる遺伝子を網羅的に探索し、これまでに見つかっ

ていなかったシグナル伝達因子としてユビキチン化酵素Sherpa（シェルパ）を同定しました。ユビキチン化とは、特定

のタンパク質にユビキチンという小型のタンパク質が多数連結される現象で、シグナル伝達に関わることが知られてい

ます。Sherpaを失ったショウジョウバエでは病原体感染に対する免疫応答が低下しており、SherpaがToll経路活

性化に必須の因子であることが確認されました。また、Sherpaに含まれるHECTドメイン（ユビキチン化を行う領域）

がToll経路の活性化に必須であることがわかり、何らかのタンパク質がユビキチン化されると予想されました。そこ

で、ユビキチン化の標的となるタンパク質を探索すると、Toll受容体に結合するタンパク質dMyd88とSherpa自身で

あることがわかりました。Sherpaが細胞内のどこに存在しているか調べると、SherpaはHECTドメインを使って細胞

膜の近くに存在していました。そして、dMyd88が形成するシグナル伝達複合体が、Toll受容体周辺の細胞膜に存

在するためには、Sherpaが必要であることがわかりました。

以上の結果から、SherpaはdMyd88をユビキチン化し、シグナル伝達複合体を細胞膜に局在させることで、Toll受

容体からのシグナル伝達を可能にしていると考えられました。今後、ユビキチン化がSherpaやdMyd88の細胞膜局

在を制御する機構や、同時に発見したユビキチン様因子SUMOによるToll経路活性化の機構についても、興味が

持たれます。

Toll受容体と細胞内シグナル伝達因子を結ぶ
新たなメカニズム

東北大学大学院 薬学研究科 生命機能解析学分野

私たちの研究室では、ショウジョウバエ個体と各種培養細胞を用いて、

主に「細胞内共生細菌による宿主へのウイルス抵抗性付与機構」「神

経系による感染防御制御と恒常性維持機構」「発生と再生過程におけ

るエピジェネティック制御機構」「自然免疫における病原体の認識と排

除機構」に関する研究を行っています。

写真：JADCI-JSHDR2014を主催したときのもの

図2：SherpaおよびdMyd88複合体の細胞膜局在

Sherpaは主に細胞膜周辺に存在しており、dMyd88とその下流因子Tubeからなる
シグナル伝達複合体が細胞膜に存在するためには、Sherpaの機能が必要である。
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コータクチンは細胞運動に必要なアクチンの再構築が起こる細胞辺縁部に局在するF-アクチン結合タンパク質である。わ
れわれは、基底状態ではコータクチンが細胞質と核の間を往復することを見出した。また、コータクチンの細胞辺縁部への
局在と細胞運動を促進するコータクチンの結合パートナーとして、酸化ストレス応答に関連する細胞質タンパク質である
Kelch-like ECH-associated protein 1（Keap1）を同定した。細胞運動を促進するコータクチンの活性は、アセチル化な
ど、さまざまな翻訳後修飾によって調節される。われわれは、アセチル化されたコータクチンが主に核内に局在することと、
コータクチンがアセチル化されると、Keap1との結合が阻害されることによって細胞運動が減少することを示した。これらの
知見はKeap1が、酸化ストレス応答における役割とは独立して、コータクチンの細胞内局在と活性に影響することによって
細胞運動を調節することを示している。

コータクチンの細胞内局在と活性は	
アセチル化およびKeap1との相互作用によって	
調節される
The subcellular localization and activity of cortactin is regulated by acetylation and interaction with 
Keap1

Akihiro Ito1,2   Tadahiro Shimazu1,*   Satoko Maeda2   Asad Ali Shah1,3   Tatsuhiko Tsunoda4,5   Shun-ichiro Iemura6   
Toru Natsume6   Takafumi Suzuki7   Hozumi Motohashi7   Masayuki Yamamoto7   and Minoru Yoshida1,2,3,8,†

1 Chemical Genetics Laboratory, RIKEN, Wako, Saitama 351-0198, Japan.
2 Chemical Genomics Research Group, RIKEN Center for Sustainable Resource Science, Wako, Saitama 351-0198, Japan.
3 Graduate School of Science and Engineering, Saitama University, 645 Shimo-Okubo, Sakura-ku, Saitama 338-8570, Japan.
4 Laboratory for Medical Science Mathematics, RIKEN Center for Integrative Medical Sciences, Yokohama, Kanagawa 230-0045, Japan.
5 Department of Medical Science Mathematics, Medical Research Institute, Tokyo Medical and Dental University, Bunkyo-ku, 

Tokyo 113-8510, Japan.
6 Biomedicinal Information Research Center, The National Institute of Advanced Industrial Science and Technology, Koto-ku, 
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7 Department of Medical Biochemistry, Tohoku University Graduate School of Medicine, Sendai, Miyagi 980-8575, Japan.
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† Corresponding author. E-mail: yoshidam@riken.jp
* Present address: Cellular Memory Laboratory, RIKEN, Wako, Saitama 351-0198, Japan.

Figure and Note

伊藤 昭博 Akihiro Ito
理化学研究所 吉田化学遺伝学研究室 専任研究員

吉田 稔 Minoru Yoshida
理化学研究所 吉田化学遺伝学研究室 主任研究員

図：Keap1はコータクチンの細胞辺縁部の局在に必須

赤色はコータクチン、緑色はKeap1、青色は核を示す。コータクチンの細胞
辺縁部の局在（矢印）は、Keap1をノックダウンすることにより抑制される（左
から2番目の図）。さらに、Keap1をノックダウンした細胞に野生型のKeap1

（左から3番目の図）あるいはNrf2と結合できない変異型のKeap1（左から4
番目の図）を戻すと、コータクチンの細胞辺縁部の局在が復活する。
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私たちの研究室は、ケミカルバイオロジーの手法、すなわち化学（化合物）
の力を借りて、様々な生命現象を明らかにすることを目指しています。ま
た、基礎研究によりがんなどの疾患との関係が明らかになった分子につい
ては、その阻害薬を化合物ライブラリーから探索・同定し、創薬を指向し
た応用研究も行っています。今回の研究成果から、コータクチン脱アセチ
ル化酵素の阻害薬はがん転移の治療薬になる可能性が示されました。そ
こで現在、コータクチン脱アセチル化酵素の阻害薬開発研究を行ってい
ます。

がんは無限に増殖するだけでなく、正常な組織との境界を越えて浸潤、あるいは転移することにより、身体の各所で増
大し、その結果宿主の生命を脅かします。アクチン結合タンパク質であるコータクチンは、がん細胞の浸潤、転移に関
わる重要な因子で、多くの浸潤がんで高発現していることが知られています。コータクチンの活性は、アセチル化などの
翻訳後修飾により制御されていることが知られていましたが、その詳細なメカニズムは明らかになっていませんでした。

私たちは、作製したコータクチンのリジンアセチル化を特異的に認識する抗体を用いて、ヒストンアセチル化酵素であ
るCBPが主要なコータクチンのアセチル化酵素であることを発見しました。コータクチンは細胞質に存在するタンパク
質ですが、CBPは主に核内に存在します。この一見矛盾した知見からコータクチンは細胞質と核を行き来しているの
ではないかと考えました。実際、核外移行の阻害剤であるレプトマイシンBを用いて、コータクチンが核と細胞質を行
き来するシャトルタンパク質であることを突き止めました。次に、コータクチンの複合体解析を行ったところ、酸化ストレ
ス応答転写因子Nrf2の負の制御因子として知られるKeap1を新しいコータクチンの結合タンパク質として発見しまし
た。RNA干渉法によりKeap1をノックダウンさせたところ、
コータクチンは核にも顕著に観察されるようになったことか
ら、Keap1はコータクチンを細胞質にとどめおく機能があ
ることが分かりました。コータクチンは増殖刺激により細胞
の辺縁部に移行し、そこでアクチン重合を促進することに
より、がん細胞の運動を増進させます。私たちは、増殖
刺激に応答してKeap1はコータクチンとともに細胞辺縁
部に移行すること、Keap1がないとコータクチンは辺縁
部に移行できないことを明らかにしました。さらにKeap1
を欠損させると細胞の運動性が低下することが分かり、
Keap1が細胞運動に重要な働きを持つことが明らかにな
りました。コータクチンのアセチル化は、細胞の運動性を
低下させることが知られています。そのメカニズムの一端として、コータクチンのアセチル化は、Keap1との結合を阻
害することにより、細胞辺縁部への移行を阻害することを見出しました。これらの研究成果により、これまで酸化ストレ
ス応答の制御因子であると考えられていたKeap1による新しいがん細胞運動性制御メカニズムを明らかにすること
ができました。

本研究成果により、Keap1・コータクチンシステムによる新しいがん細胞の運動制御メカニズムの存在が明らかになり
ました。本研究成果から、Keap1とコータクチンの相互作用の阻害は、がん細胞の浸潤や転移を抑えると考えられま
す。コータクチンのアセチル化はKeap1との結合を弱めるため、コータクチン脱アセチル化酵素の阻害薬はがん転移
の治療薬になる可能性があります。

がん細胞の運動を制御する新しい仕組みを発見
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三量体Gタンパク質共役型受容体（GPCR）は、ほぼすべての生理機能に必須の役割を果たし、疾患治療の重要なター
ゲットとして知られている。分子レベルでは、GPCRが担う役割の多くがα、βおよびγサブユニットから構成される三量体G
タンパク質（Gタンパク質）を介している。GPCRはαサブユニットとグアノシン三リン酸（GTP）の結合を促進することによって
Gタンパク質を活性化し、細胞内情報伝達系をスタートさせる。哺乳類のゲノム上には、16種類のαサブユニットが存在し、
それぞれが独自の機能を持っている。われわれは生きた細胞内でGタンパク質の活性化をモニターすることが可能な光学
的測定法を開発した。この手法を用いて、個々のGPCRがどのαサブユニットと共役するのか、その共役プロファイリングを
行った。われわれの実験系では、個々のαサブユニットのシグナル強度、ならびにGPCRがGタンパク質を活性化する速度
を測定することができる。この二つのパラメーターを用いたプロファイリングの結果、個々の受容体は今まで考えられていた
以上に数多くのGタンパク質と共役し、人の指紋（フィンガープリント）のように複雑かつ特有な共役プロファイルを持っている
ことを見いだした。また驚くべきことに、GPCRのリガンドであるフルアゴニスト、部分アゴニスト、アロステリックモジュレーター
およびアンタゴニストがフィンガープリントを変え、GPCRによって誘導される細胞内情報伝達系にバイアスをかけていること
が分かった。さらに、細胞内の制御因子がGPCRのフィンガープリントを変化させることを明らかにした。このことは、制御因
子の発現量の違いが、細胞特異的な細胞内情報伝達系と細胞応答を引き起こし得ることを意味している。これらのデータ
は、細胞の生理機能を制御するGPCRの多様な機能が、多様なフィンガープリントに起因していることを示唆している。また
リガンドによってフィンガープリントをコントロールできるGPCRの特性をこれからの創薬に利用できることを示している。

複雑なGタンパク質選択性が	
Gタンパク質共役型受容体の作用を決定する
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Figure and Note

これからのGPCR情報伝達系の解明と創薬に期待して
2000年代にヒトゲノムの配列が決定され、当時から創薬の重要なター
ゲットであったGPCRが我々ヒトには1,000種類近くあることが分かり、
宝の山が見つかったと騒がれた時期がありました。しかし、その後GPCR
をターゲットとした創薬は必ずしもうまく行きませんでした。その大きな理由
の一つはおそらくGPCRの機能が良く分からないまま創薬が行われてきた
からだと考えられます。今回我々が開発した実験系は、いままで薬理学的
実験でしか活性を調べることができなかったGPCRの機能を、より分子メ
カニズムに即した生化学的なパラメーターを取得して調べることを可能に
しました。GPCRの結晶構造が進む現在、構造と機能の解明を推し進
め、今後より効率的に、より良い薬を創っていくことが可能になると期待
されます。
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図1：Gタンパク質の活性化をモニターする光学的測定法

（A）アゴニストでGPCRを活性化するとαサブユニットとVenusを付加されたβγ
ダイマーに解離する。解離したβγダイマーがルシフェラーゼを付加したセンサー
に結合し、BRETシグナルを発する。（B）実際の実験の例
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ヒトの体は、約4×1013もの細胞から構成されていて、それらが互いにコミュニケーションをとることによって健康を維持

しています。このコミュニケーションにはホルモンや神経伝達物質などの化学物質が用いられ、細胞膜上に存在する

受容体がそれを受け取ることによって細胞応答を引き起こします。ヒトゲノム上には800種以上のGタンパク質共役型

受容体（GPCR）の存在が知られ、受容体としては最も多いことが知られています。また、GPCRはすべての生理現

象に関わっていると考えられており、その異常は数多くの疾患を引き起こします。そのため創薬の重要なターゲットと

なっていますが、薬の作用機序はいまだに良く分かっておらず、創薬の障害となってきました。このことから、最も大切

な研究課題は、「GPCRがどのようにして細胞外の化学物質情報を細胞内の化学反応へと変換しているのか？」とい

うことであり、その分子機構の解明だと考えられます。

すべてのGPCRはその名の通り、Gタンパク質を活性化する分子です。Gタンパク質はGi/o、Gq、Gs、G12/13の4つの

サブファミリーに分類され、それぞれが異なるエフェクターを制御することによって細胞応答を誘導します。そのため、

下流の情報伝達系（cAMP、カルシウム等）を測定することによって、どのGタンパク質が活性化されたのかを推測す

る間接的な手法がとられてきました。しかし、Gタンパク質は16種類あり、それぞれが特有の機能を持っています。ま

た、複雑な情報伝達系のクロストークのため、下流から上流を推測することは困難であることが知られるようになって

きました。そこで、我々はたった一つの実験系でほぼすべてのGタンパク質の活性を直接測定できる生細胞イメージ

ング技術を開発しました。この実験系を用いて、個々のGPCRが今まで考えられていた以上に幅広い種類のGタンパ

ク質を活性化し、それぞれ異なったGタンパク質選択性を示すことを明らかにしました。また、化学合成した低分子

化合物によって、そのGタンパク質選択性をコントロールできることを示しました。

このことは、治療に有効なGタンパク質を活性化する一方で、副作用を誘導する他のGタンパク質の活性を抑制でき

ることを示しています。将来、われわれの実験系を用いてGPCRの機能解析が進めば、その機能を薬で制御し、理

想的な新薬の開発に貢献できると期待されます。
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薬の作用機序の解明と
より良い新薬の開発を可能にする新技術

図2：化学合成した薬でGPCRとGタンパク質の共役パターンを変えること
ができる

アセチルコリン（左）あるいはTBPB（右）によって誘導されたM3アセチルコリ
ン受容体とGタンパク質の共役パターン










