
JST トップ / 戦略的創造研究推進事業 / ERATO / 研究領域の紹介/ 終了領域/ 末松ガスバイオロジープロジェクト

プロジェクトホームページ

研究総括 末松 誠
（慶應義塾⼤学 医学部 教授）
研究期間︓2009年〜2014年

 

 

相⼿側研究総括
Gregg L. Semenza（グレッグ セメンザ）
（ジョンズ・ホプキンス⼤学 細胞⼯学研究所）

 

 

ガス分⼦（O 、NO、CO、H S、CO など）は、地球の太古における単細胞⽣物が外界の環境変化を感知する信号として利⽤して
きたことが知られていますが、現代の哺乳類においても蛋⽩質、脂質や糖質などと同様に⽣体の構成成分として⽣物作⽤の発揮に
重要な役割を果たしています。本研究領域では、バイオシミュレーションを活⽤した代謝システム予測や、細胞内におけるガス分
⼦濃度解析などのマクロ的視点の研究と、細胞内におけるガス分⼦と代謝を促す分⼦（酵素）との結合における分⼦構造の変化の
解析など、代謝システム内における化学反応の解明といったミクロ的視点の研究を相補的に⾏い、ガス分⼦が介在する代謝機構の
解明を⽬指します。さらに、代謝機構の解析により得られた知⾒を活⽤しつつ、酵素や代謝変動の局在の細胞レベルでの精密な解
析、体内特定部位での代謝作⽤におけるガス分⼦の役割のより詳細な解明を進め、特定の臓器のガス分⼦環境の⼈為的な制御・調
節の実現といったガス分⼦の特性を利⽤した病態制御技術の基礎を確⽴し、がん研究や薬物代謝・毒性メカニズムといった応⽤研
究への端緒を得ることを⽬指します。
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ガス分⼦は⽣体内で⽣成される極⼩分⼦群であり、これらの⽣物作⽤は多数報告があるものの直接ガスが反応する受容体について
は知⾒が少ない。その技術的困難を克服するために本プロジェクトでは（１）ガス分⼦が配位結合できる⾦属中⼼を有するたんぱ
く質（多くの場合、酵素）の機能変化を酵素の機能変化による代謝物変動として検出するメタボロミクスを活⽤し探索、（２）ガ
ス分⼦が配位しうる⾦属中⼼を有する補⽋分⼦を抱合したアフィニティナノビーズによって「ガス応答性たんぱく質候補」を先に
釣り上げ、その中から⽣物学的意義が明らかにされていない分⼦に的を絞って解析、という２つの⼿法を編み出した。CO受容体と
して前者によりCystathionine beta-synthase (CBS), 後者によりPGRMC1がCO応答たんぱく質として同定され、それぞれ低酸素
性⾎管拡張反応の制御やがん細胞の⽣存機序の解明に繋がった。また⼀連の成果によって、質量分析イメージング技術によりこれ
まで困難であった殆どの低分⼦代謝物のイメージングが可能になる⼀⽅、chemical biologyを⽤いてこれらの受容体を戦略的に同
定することが可能になった。

 

研究成果

（１）ケミカルバイオロジーコアグループ（加部グループリーダ）︓

本研究グループは、CO、NO、O などのガス分⼦に対する未知の応答性因⼦について、独⾃のアフィニティ精製技術を駆使して系
統的探索を⾏い、これによって得られた因⼦群に関して、分⼦⽣物学的、分光学的、情報⽣物学的、構造⽣物学的な解析を⾏うこ
とにより、ガス応答制御反応を分⼦レベルで解明し、ガス分⼦を介した未知の⽣理機能の解明を⾏うことを⽬的としている。この
成果として、新たなCO応答性タンパク質PGRMC1を同定した（図左上）。PGRMC1は、progesteroneが結合する1回膜貫通型の
細胞膜タンパク質として同定され各種はがん細胞に⾼発現している事が知られているが、その機能については不明であった。我々
は、PGRMC1のX線結晶構造解析により、PGRMC1が113番⽬のチロシン残基を介した特異な様式でヘム配位することを⾒出し
（図左下）、タンパク表⾯上に突出したヘム同⼠が会合した特異なheme-stacking oligomer構造を取ることを世界で初めて解明
した（図右上）。⽣化学的な解析から、PGRMC1はヘムの無いapo構造ではmonomer構造を⽰すが、ヘムと結合することにより
重合化し、さらにCOガスはtyrosine-Fe-COの6配位構造を取ることでheme-stacking構造が解離して機能変換されることを⾒出し
た（図右下）。さらに、PGRMC1の構造的制御とがん細胞における機能解析を⾏い、PGRMC1はヘムにより2量体化することによ
って、がん増殖に関わる上⽪成⻑因⼦の受容体（EGFR）と会合してこれによるがん増殖シグナルを増強することを新たに⾒出し
た。また2量体化したPGRMC1は薬物代謝酵素であるシトクロムP450 とも会合して抗がん剤の分解活性を増強して、がん細胞の薬
剤耐性を亢進することを明らかとした。このような活性化機構に対して、COはheme-stacking構造を解離してこれらの相互作⽤
を阻害し癌抑制に働くことを明らかにした。これらの新規の構造的制御に基づいたPGRMC1のがん増殖および薬剤耐性獲得の機能
を指標として、PGMRC1に結合してその機能を阻害する化合物が⾒つかれば新たな抗がん剤の開発に繋がる可能性があり、新たな
創薬開発のための⾮常に重要な情報となるものと考えられる。（本研究の成果をJST、慶應義塾及びAMEDで「新規ヘムタンパク
質の構造と機能の解明－がんの増殖と薬剤耐性に関与－」としてプレスリリース）

図 新規ガス応答性タンパク質PGRMC1の同定とその構造的機能制御の解明

 

ヒト由来がん細胞株の異種移植モデルを⽤い、これまで困難とされてきたアミノ酸の質量分析イメージングの技術を確⽴、がん細
胞やヒト由来のiPS細胞から樹⽴した⼼筋細胞の増殖・⽣存に関わるアミノ酸・乳酸代謝の解析法の確⽴を通じて、がんの化学療法
耐性機構解明や⼼筋細胞の純化培養法などの確⽴を推進するなどの貢献をした。
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（２）バイオイメージングコアグループ（梶村グループリーダ）︓

ガス分⼦の標的候補分⼦に酵素が多いことから、必要な新技術開発の基軸として「空間情報を破壊せず、顕微鏡の空間分解能で代
謝物/代謝システム動態を包括的かつ定量的に評価できる質量イメージング技術の開発（Imaging MS）」「代謝物のfootprintを正
確に読み取り、ガス分⼦の消⻑により反応する代謝システムを同定する技術の開発」の２つを⽬標においた。質量分析情報を空間
的に⼆次元で取得し画像化する質量分析(MS)イメージング技術が開発され、形態情報を保ったまま細胞内メディエータや代謝分⼦
等の微量成分を測定し、さらにタンデム質量分析（MSn）を⾏うことによりフェムトモルの感度で未知の代謝産物の構造を決定す
ることが可能となった。この画期的な技術と、これまでプロジェクトで培ってきたメタボローム解析のノウハウを駆使し、ガス分
⼦が「いつ、どこで、どのように」働くかを的確に捉えるための基盤技術として定量的質量分析イメージング法の開発に⾄った。
さらにこれまで測定が困難であった⽣体内の微量の硫化⽔素や過硫化物を、超⾼速トリプル四重極型LC-MS/MSシステム（LCMS-
8030）を⽤い、Multiple Reaction Monitoringモードにより選択的かつ⾼感度に定量することに成功した。
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（３）メディカルアプリケーションコアグループ（南嶋グループリーダ）︓

CO-H S系など、ガス状分⼦のクロストーク機構を解明する動物モデルの構築は、硫化⽔素(H S)合成酵素の⼀つCBSの⽣体内での
役割に着⽬して研究を進め、CBSがビタミンD受容体の特異的転写共役因⼦としてカルシウム代謝を制御している可能性を⽰し、
論⽂投稿準備中である。がん細胞におけるCOの意義は、抗がん剤などのストレスを受けたがん細胞では、産⽣量が増加したCOに
よってCBSの活性が抑制され、メチル化レベルが低下した糖代謝酵素PFKFB3の酵素活性が低下し、グルコースの代謝経路が解糖
系からペントースリン酸経路へと切り替わり、がん細胞が酸化ストレスなどから⾃⾝を防御するための物質を産⽣していることを
論⽂で発表した（「抗がん剤が効かなくなるがん細胞の新たなメカニズムの発⾒」としてJSTおよび慶應義塾⼤学でプレスリリー
ス）。ガス応答性タンパク質の遺伝⼦改変動物の作製と表現型解析は、ミトコンドリアにおいて硫化⽔素(H S)の分解系を阻害し
たマウスを⽤いて、H Sの分解機構の破綻がミトコンドリアの傷害を引き起こすことを⽰し、そのメカニズムについて論⽂投稿中
である。低酸素応答による細胞内エネルギー代謝制御機構の解明は、酸素濃度センサー分⼦PHD2の活性を阻害することによっ
て、肝臓での⾎中乳酸クリアランス能⼒が強化され、敗⾎症などに合併する乳酸アシドーシスの⽣存率を劇的に改善することを論
⽂で発表した。今後、PHD阻害剤（腎性貧⾎治療薬として治験中）を⽤いた乳酸アシドーシスの新規治療法の開発へと発展させる
予定である。質量イメージング法による組織切⽚中のガス分⼦の局在の可視化法の開発は、アンモニアなど、今まで組織切⽚で検
出が困難であったガス分⼦のガス関連分⼦との複合体としての検出法を開発し、検出出来たイオンに関して新規にデータベース化
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した。継続してH Sのイメージング法の開発を⾏っている。低酸素におけるCBSの発現誘導機序、及び役割の解明は、低酸素環境
において、ラット脳におけるCBSの発現誘導がHIF依存的に起こることを詳細に明らかとした。また、CBSノックダウンの解析か
ら、CBSがHIF-2αの発現を負に制御していることを明らかとした。（JH⼤共同研究）
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