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「ストレスの受容・認識とシグナル変換の分子機構」 

 

1.研究実施の概要 

 本研究計画は、「ストレスの受容・認識とシグナル変換の分子機構」を明らかするため

に、物理化学的ストレスによるMAP3Kファミリー活性化機構について解析するものである。

プロテオーム解析ならびにtwo-hybridスクリーニングを主な手法として、MAP3Kファミリ

ー結合タンパク質の機能解析を行い、細胞のストレス応答分子機構の解明を目指すもので

ある。本年度は特に、ASK1-MAPキナーゼ系を介するストレス応答における一表現型として

のアポトーシスならびにカルシウムシグナル応答に注目し、それらのシグナル伝達機構に

おけるASK1ファミリー分子の機能の解析を行い、数多くの新たな知見を得た。 

 

2.研究実施内容 

 １）ASK1・ASK2ヘテロオリゴマー形成による活性化機構。 

 ASK1結合タンパク質としてASK1に相同性の高い新規遺伝子ASK2をtwo-hybrid法により同

定し、機能解析を行った。これまでの解析により、酸化ストレスによるASK1同士のオリゴ

マー形成に伴う活性化ループの自己リン酸化の重要性が明らかになっている。また活性化

ループの自己リン酸化部位に対する抗リン酸化ASK1抗体を作製したところ、ASK1の活性化

状態を極めて感度よく検出しうることが判明した。さらにこの抗体がASK2のリン酸化状態

もモニターしうることが判明した。さらにASK2とASK1が協調的に下流のシグナルを活性化

することを突き止めた。一方、ASK2ノックアウトマウス由来の細胞では、ASK1の活性化が

減弱している知見が得られ、ASK1・ASK2ヘテロオリゴマー形成による活性化機構の重要性

が示唆された。 

 ２）ASK２ならびにASK1・ASK2ダブルノックアウトマウスの作製と解析。 

 ASK2ノックアウトマウスを作製した。ASK2ノックアウトマウスは見掛け上異常を見せず

に誕生・成育した。ASK2ノックアウトマウス由来のMEF細胞を用いてTNF、Fas、活性酸素

（H2O2）等のASK1活性化刺激が細胞に及ぼす影響を検討したところ、ASK2-/-MEFはASK1-

/-MEFと同様に少なくとも活性酸素によるアポトーシスに強い耐性をもつことが明らかに

なり、これまで主にドミナントネガティブASK1等を用いて解析されてきたASKファミリー

分子群のプロアポトーティックな機能がノックアウトマウスでも確認された。現在ASK1・



ASK2ダブルノックアウトマウスの解析を開始している。 

 ３）カルシウムシグナルにおけるCaMKII-ASK1シグナル経路の解明 

 Ca2+シグナルは、筋収縮や神経伝達物質の放出などをはじめとする多くの生体機能の維

持に必須である。また、Ca2+の恒常性は、様々な疾患の発症ならびに病態に深く関与して

いる。今年度、ASK1が、Ca2+シグナルにおいて重要な機能をもつことが明らかとなった。

ASK1は、Ca2+刺激依存性にCa2+/カルモジュリン依存性プロテインキナーゼII（CaMKII）と

結合し、活性化される。ASK1ノックアウトマウス由来の細胞ではCa2+によるp38の活性化

が著しく減弱していることから、ASK1はCaMKIIを介したCa2+シグナルによるp38の活性化

に必須の機能をもつと考えられる。ASK1は酸化ストレスやTNF、Fasなどのアポトーシス誘

導刺激によって活性化されるとともに、アポトーシスの誘導のみならず、条件によっては

分化や生存シグナルをも伝達しうる幅広い生理活性をもつことが示唆されている。このよ

うなASK1の生理活性がCa2+シグナルによってどのように調節されているかについて検討す

る必要がある。現在ASK1・ASK2ダブルノックアウトマウスの解析を開始している。 

 ４）MAP3Kファミリーの活性制御分子機構解析 

 MAP3Kファミリー活性化の分子機構としてMAP3Kファミリー結合たんぱく質の存在を

想定し、ASK1以外のMAP3Kファミリーをベイトとするtwo-hybrid 法ならびにPull-

down／２次元電気泳動法等によって解析を行った。すでにMAP3Kファミリーのうち、

６種類について、スクリーニングを終了し、機能解析を行っている。 

 

 
 



3.研究実施体制 

一條グループ 

①研究分担グループ長：一 條  秀 憲（東京大学大学院薬学系研究科、教授） 

②研究項目 

ASK1ファミリー結合分子の単離 

ASK1ファミリー結合分子の機能解析 

MAP3Kファミリーの活性制御分子機構解析 

ノックアウトマウスを用いたストレスシグナルの分子特異性解析 
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