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「修飾シグナル病」からのNewsletter 第1号です！

今年度から立ち上がりました文科省科研費・新学術領域研究「翻訳後修飾によるシグナル伝達制

御の分子基盤と疾患発症におけるその破綻」（略称：修飾シグナル病）のNewsletter第1号をお送

りします。本領域は、細胞内シグナル伝達の駆動力である翻訳後修飾に焦点を絞り、その制御異常

と疾患との関係を追求して行きます。一方、この領域推進の駆動力は、分子細胞生物学、医科学、

構造生物学、数理科学、プロテオミクスの有機的な異分野連携が生み出すシナジーです。領域ホー

ムページでも述べましたが同じ専門分野の研究者間では共通の実験系、理論、発想が多くお互いの

理解は自然に時間とともに深まって行きますが、異分野の研究者間ではそうは行きません。特に私

のような分子細胞生物学者と数理科学者との間はほとんど違う言語での会話です。しかしながら、

シグナル伝達の研究に関わらず多くの研究においてこの異分野連携がブレークスルーを生む重要な

源の一つであることは間違いないでしょう。しかも、一方に任せきりの異分野連携ではなく、連携

する両者がお互いの内容をよく理解する必要があります。そう言う意味では、一方の分野では常識

であるようなことが他方では全く初耳かもしれないということをよく理解すべきであり、片方にと

っては至極初歩的な質問であっても気楽に聞けるような人間関係が必須であると考えています。こ

のNewsletterでは、本領域推進の中心となる総括班の先生方をご紹介致しますが、先生方の研究

内容のレベルの高さはもちろんのこと、初歩的な質問も許容していただけるという異分野連携にお

ける重要なポイントをも備えられた心の広い先生方であるということは、領域代表である私にとっ

て何よりの宝であると考えております。どうかその辺も念頭にこのNewsletterをご覧ください。

本領域もスタートして既に半年が過ぎ、今月（12月）のBMB2010（第33回日本分子生物学会

年会・第83回日本生化学会大会合同大会）では、本領域企画のワークショップも開催され多くの

研究者に参加していただきました。また、来年1月には修飾シグナル病第1回公開シンポジウムの

開催を予定しております。徐々にですが領域としての活動が本格化して参りました。どうか今後と

も本領域に対する率直なご意見とともにご支援いただきますようよろしくお願い致します。

修飾シグナル病　領域代表　井上純一郎

平成22年12月12日
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転写因子NF-κBは、その抑制因子 IκBと複合体を形成す

ることにより細胞質に係留され不活化されているが、活性

化シグナルにより IκBがリン酸化され、さらに分解される

ことで、NF-κBが核移行し活性化される。IκBのリン酸化

には、タンパク質の Lys63型ポリユビキチン化と直鎖型ポ

リユビキチン化が、その後の IκBの分解には Lys48型ポリ

ユビキチン化が関与していると考えられている。このよう

に3つの異なるユビキチン化反応によって制御されている

NF-κB活性化シグナルは、シグナル伝達の翻訳後修飾によ

る制御という観点から、大変興味深く注目を集めている。

本研究は、我々が発見した Lys63型ユビキチン化を触媒す

るE3ユビキチン連結酵素 TRAF6や白血病ウイルスの発癌

タンパク質 Taxによる NF-κB活性化の分子機構、特に

Lys63型ユビキチン鎖の役割を解明し、疾患とユビキチン

化との関係を明らかにすることを目指している。さらに本

領域の石谷による構造解析情報や市川によるシグナル複合

体形成の数理シュミレーションを基盤としてユビキチン化

によるシグナル制御モデルを提唱したい。この辺のより詳

しい説明は本領域ホームページの私の研究説明 (

http://shushoku-signal.com/soshiki/inoue.html)を参照い

ただき、ここでは、TRAF6-NF-κB経路と疾患という観点か

らTRAF6欠損マウスで観察される異常の中でもヒトの疾患

に深く関連するものを以下紹介したい。

まず、TRAF6欠損マウスは、図1に示すように髄腔が海

綿骨で埋まっているため骨密度が異常に高くなっており、

いわゆる骨大理石病を発症している。これはRANKと呼ば

れる受容体からのシグナルでTRAF6-NF-κB経路が活性化さ

れることが、骨を分解（骨吸収）する破骨細胞の分化に必

須であるためで、TRAF6欠損マウスで破骨細胞が形成され

ないことが原因である。ヒトでも骨吸収異常により骨大理

石病が発症する。一方で破骨細胞による必要以上の骨破壊

が、リウマチ、骨粗鬆症の悪化や癌の骨転移に関わること

から、これらの治療として破骨細胞形成を抑えることが望

まれている。このような骨代謝異常による疾患に対する創

薬という意味でもRANK-TRAF6-NF-κB経路の詳細な解明

とモデル化が急がれる。また、骨は骨格系であると同時に

髄腔はリンパ器官でもある。TRAF6-NF-κB経路は、髄腔以

外にも、胸腺、リンパ節、脾臓、パイエル板といったリン

パ器官の形成に関与しており、特に胸腺では、自己反応性

T細胞の除去（負の選択）の為に必要な髄質上皮細胞の形

成に関与し、免疫寛容の成立に必須である。さらにTLR/IL-

1受容体ファミリーや T細胞受容体のシグナル伝達に

TRAF6-NF-κB経路が必須であるため、TRAF6欠損マウスで

は、自然免疫系シグナルが遮断されている他、内在性制御

性T細胞の形成も欠落している。したがって、TRAF6-NF-

κB経路は骨代謝および免疫系のホメオスタシスの根幹とな
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図1：TRAF6欠損マウスにおける骨大理石病
X線撮影（上段）では、大腿骨（丸印の中）を見るとTRAF6欠損マウスで骨密度が高いのがわかる。ま
た、X線CT（中断）での骨断面像及び組織標本のマッソントリクローム染色（下段：骨が紫色に染ま
る）からTRAF6欠損マウスでは髄腔が海綿骨で埋まっているのがわかる。



るシグナル伝達経路であると言える。一方、この経路を標

的とする創薬においては、同じTRAF6-NF-κB経路でも細胞

により異なる制御を受けている可能性を追求し、その副作

用の回避に努力すべきであるということになる。

以上の疾患に加えてTRAF6-NF-κB経路は、もう一つ特筆

すべき疾患との関連がある。それは、汗腺や毛包の発生異

常を伴う無汗性外胚葉形成不全症である。図2では、胎仔

齢15.5日における最初の毛包形成がTRAF6欠損マウスで

は起こらないことを示している。分子機構は不明であるが、

EDARと呼ばれる受容体あるいはその関連受容体にTRAF6-

NF-κB経路が関与することが原因であると考えられている。

この疾患はヒトでは、体温調節が不能である他、歯や爪に

も異常がみられ、そのQOLは非常に良くない。分子機構

の解明はもちろんのこと、TRAF6-NF-κB経路を利用して毛

包や汗腺を人為的に形成する技術の開発は多くのこの疾患

に苦しむ方々を救うことになるであろう。

その他にも、本研究では、乳がん幹細胞の形成とNF-κB

活性化との関係についても追求して行く予定であるが、い

ずれにしてもNF-κB活性化シグナルの詳細な解明から創薬

の標的となるシーズを見出し、真に治療法開発に貢献した

いと願っている。
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図2：TRAF6欠損マウスにおける毛包形成不全
胎仔齢15.5日のマウスの皮膚切片のHE染色（上段）及び個体全体の免疫染色（下段：
接着因子MAdCAM-1に対する抗体を用いて毛包を染めている）から、野生型マウスの
おいてこの時期に形成される毛包がTRAF6欠損マウスで形成されないのがわかる。



近年、ゲノミクスやプロテオミクスの方法論と共に、大

量の情報を統合して知識を抽出するバイオインフォマティ

クス技術や、それに基づく数理モデル解析が生命現象のシ

ステム的理解に応用されるようになってきた。こうした方

法論の革新は、シグナル伝達研究を次の段階に推し進める

原動力となりつつある。ゲノム科学に続いて次世代の生命

科学研究における中核の一つとして注目されてきたプロテ

オミクス研究は、測定機器が発展途上であったこともあり、

その進展は比較的緩やかなものであった。しかしながら高感

度かつ包括的な解析を可能とするオンラインナノ流速液体

クロマトグラフィー–タンデム質量分析（nanoLC-MS/MS）

システムの登場により、現在では数百から数千のタンパク

質の同定・定量を通してシステムレベルでのタンパク質の

動態を俯瞰することが技術的に可能となってきている。東

京大学医科学研究所附属疾患プロテオミクスラボラトリー

においては、高精度のショットガンプロテオーム解析を可

能とする次世代型nanoLC-FT-MSn システムをはじめとし

て計7台の質量分析システムが設置され、従来行われてき

たタンパク質の一次構造解析に止まらず、リン酸化、ユビ

キチン化、SUMO化、グリコシル化、アセチル化、メチル

化などのあらゆる翻訳後修飾に関する包括的な構造決定を

可能とする解析基盤を現有している。また、近年の定量プ

ロテオミクス技術の進展によって、シグナル伝達ネットワ

ークをはじめとする細胞制御システムに関する時系列動態

情報を包括的に計測することも不可能ではなくなってきて

おり、当研究グループにおいても SILAC（Stable Isotope
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Labeling by Amino acids in Cell culture）法に基づく in

vivoタンパク質ラべリング技術と微量リン酸化シグナル因

子群の特異的精製法を導入・開発することにより、細胞外

部からの刺激の入力によって作動するリン酸化ネットワー

クに関する精密な活性動態計測技術を確立している。本研

究計画においては、上記の先端プロテオミクス技術を用い

て、NF-κB活性化シグナルをはじめとする多様な細胞内情

報伝達経路に関与するシグナル複合体の既知あるいは新規

の翻訳後修飾ダイナミクスを包括的に計測し、今まで各研

究者によって分散的に行われてきた疾患シグナル研究に対

して、システムレベルでの制御機構の解明に向けた統合的

な解析プラットフォームの構築に貢献する。
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mechanism underlying aberrant EGFR signaling.
PLoS One, 5: e13926 (2010).
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Sugano S., Inoue J., and Yamamoto T.
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Mol. Cell. Proteomics, 8: 226-231 (2009).
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ヒト細胞には、主に増殖因子によって活性化され、細胞

増殖や生存に作用する ERK経路と、DNA損傷などの様々

な環境ストレス刺激に応答して活性化され、細胞死（アポ

トーシス）や炎症を惹起するストレス応答MAPキナーゼ

（p38及び JNK）経路という、複数のMAPKカスケードが

存在する。細胞運命（生か死か）を決定して生体の恒常性

維持を担うこれらMAPK経路の制御異常が、癌や自己免疫

疾患、神経変性疾患、糖尿病などの発症に深く関与するこ

とが明らかにされている。しかしながら、MAPK経路の活

性調節機構や疾患における制御異常の詳細には、不明な点

が数多く残されており、その解明は疾患克服の観点からも

重要である。

私達はこれまでにヒト・ストレス応答経路の主要な

MAPKKKの一つであるMTK1をクローニングし、その活

性制御機構と生理機能を解明すると共に、癌における制御

異常を明らかにしてきた。最近我々は、特定のストレス刺

激（低酸素・熱・ウイルス感染など）によって、細胞内に

「ストレス顆粒」と呼ばれる構造体が形成されると、

p38/JNK経路のシグナル伝達分子（RACK1）が顆粒内に取

り込まれてその機能が阻害され、ストレス応答MAPK経路

が失活してアポトーシスが抑制されることを見出した

（図）。さらに、この様なストレス顆粒形成による細胞死抑

制が、固形癌を治療する上で問題となっている「低酸素環

境下での癌細胞の抗癌剤抵抗性獲得」の一因であることを

示した。本研究では、ストレス顆粒が様々なシグナル伝達

分子と相互作用することで、ストレス応答シグナルをダイ

ナミックに制御する「シグナル伝達制御複合体」である可

能性を検証する。また、ストレス顆粒形成に蛋白質のO-

GlcNAc化修飾が関与する事が示されている。そこで、細

胞のストレス応答およびストレス顆粒形成に果たす蛋白質

SUMO化及びO-GlcNAc化によるMAPキナーゼ経路の
活性制御機構と疾患

研究代表者 武川　睦寛 名古屋大学　環境医学研究所　分子シグナル制御分野　教授

研究分担者 冨田太一郎 東京大学医科学研究所・分子細胞情報分野　助教

分子細胞生物学及び医科学を基盤とするシグナル研究A01 計画班員
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O-GlcNAc化の役割とその制御機構の解明を目指す。

一方で私達は、MAPK経路の活性制御に蛋白質のSUMO

化修飾を介した未知の機構が関与する事も見出している。

この様なシグナル伝達分子のSUMO化が、細胞増殖・分化

の制御に重要であり、実際にその破綻が異常な細胞応答を

惹起する事を示す知見を得た。本研究では、蛋白質SUMO

化によるMAPKシグナルの制御にも着目し、その分子機構

を明らかにすると共に、癌細胞における異常を解明して発

癌との関連を検証する。また、構造生物学、数理科学の研

究者と連携してO-GlcNAc化、SUMO化およびリン酸化に

よるMAPKシグナル伝達ネットワークの時空間制御を解明

し、癌などの難治性疾患に対する新たな分子診断法や治療

法開発への応用・発展を図る。

.
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NF-κB活性化には、主に二つのシグナル伝達経路がある

ことが知られている（図1）。本研究は、癌、炎症において

重要な役割を果たす持続的NF-κB活性化の分子メカニズム

を、非定型的経路の主要分子である NF-κB inducing

kinase (NIK)とユビキチン修飾酵素の制御に着目して解析

し、効果的な分子標的治療法開発に貢献することを目的と

する。

NF-κBは炎症性サイトカインによって一過性に活性化さ

れる転写因子であり、シグナル伝達機構とノックアウトマ

ウスの解析から、その制御が発癌、免疫、発生と細胞分化

に不可欠であることが明らかになってきた。一方で、癌に

おけるアポトーシスの回避、浸潤転移、抗癌剤への耐性、

あるいは自己免疫疾患や動脈硬化などの慢性炎症に深く関

わると考えられる持続的NF-κB活性化の制御を目的とした

研究は、これからの重要な課題である。

NIKはヒト T細胞白血病、多発性骨髄腫、B細胞リンパ

腫、肺癌、乳癌などで異常発現して持続的NF-κB活性化の

要因となっていることが報告されているが、細胞種によっ

て制御機構に相違があるであろうと想定される。リン酸化

酵素であるNIKを分子標的とする治療法開発の可能性もあ

るが、NIKノックアウトマウスでの免疫機構への影響を考

慮すれば、癌や炎症病態により特異的なNIKの異常活性化

原因を解明する必要があり、本研究でNIKの発現と活性の

制御機構をゲノム、転写および翻訳後レベルで明らかにし

たい。成体でのNIKの役割を解明するために、遺伝子改変

マウスの作製も視野に入れる。

研究代表者 山岡　昇司 東京医科歯科大学・大学院医歯学総合研究科・ウイルス制御学　教授
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分子細胞生物学及び医科学を基盤とするシグナル研究A01 計画班員
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A20は同一分子内に脱ユビキチン化活性および E3ライ

ゲース活性を担うドメインを有するユニークな蛋白質であ

る。NF-κB活性化に伴って発現し、定型的経路の活性化を

効率的に抑制すること、B細胞系悪性リンパ腫で欠損、変

異が見られること、およびBリンパ球の正常機能を維持す

るために必要であることが報告されている。最近になって

A20がASK1-JNK系によるアポトーシス誘導シグナルを抑

制することが報告されている。NF-κBが持続的に活性化さ

れている癌細胞ではA20の発現が亢進している場合がある

が、両経路の活性化状態は細胞によって異なっている。

我々は、持続的NF-κB活性化調節においてもA20がそのカ

ギを握る分子ではないかと考え、A20の機能的意義をまず

は培養細胞レベルで解明したい。
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ユビキチン修飾系は76残基(8.6 kDa)の小球状タンパク

質であるユビキチンを、E1（ユビキチン活性化酵素）、E2

（ユビキチン結合酵素）、E3（ユビキチンリガーゼ）の活性

を介して、E3によって時空間特異的に認識された標的タン

パク質に付加する翻訳後修飾システムである。発見の当初、

ユビキチン修飾は標的タンパク質をプロテアソーム分解に

導くシグナルとして認識されていたが、その後の研究から

単にタンパク質分解のみならず、シグナル伝達、エンドサ

イトーシス、細胞内局在、DNA修復など多彩な生理機能制

御に関与することが明らかになった。ユビキチン系がこの

様に生理的多様性を可能にした分子基盤は、リン酸化など

低分子の翻訳後修飾と異なり、ユビキチンが標的タンパク

質に対して多様な分子数や連結様式で付加されることに起

因する。つまり、ユビキチンはC末端Glyが標的タンパク

質内の Lys残基にイソペプチド結合で導入されるが、さら

にユビキチン内の7分子の Lys残基を介してポリユビキチ

ン鎖を形成することで、タンパク質分解シグナル(主に

Lys48ポリユビキチン鎖)や非タンパク質分解シグナル（主

に Lys63ポリユビキチン鎖）として働く（図1）。

我々は、HOIL-1LとHOIPからなるRING型ユビキチンリ

ガーゼ複合体(LUBAC)が、これまでの概念を超越するユビ

キチンのN末端α-アミノ基を介する直鎖状ポリユビキチン

鎖を生成することを見いだした（図1）。さらに、直鎖状ポ

リユビキチン鎖の生理機能解析を行い、LUBACがNF-κB

活性制御に関わることを明らかにした。NF-κBは、免疫制

御、炎症、抗アポトーシスに関与する遺伝子発現に重要な

転写因子であり、その制御不全は癌、リウマチ・アレルギ

ーなど各種病態に連関することから臨床的にも高く注目さ

れている。我々は、LUBACが TNF-αなどの炎症性サイト

カイン刺激に応答して迅速に（2分以内に）IκBキナーゼの

制御サブユニットであるNEMOに直鎖状ポリユビキチン鎖

を付加することで、古典的NF-κBシグナル伝達系を活性化

することを明らかにした（図2）。これまで、NF-κBシグナ

ルでは Lys63ポリユビキチン鎖の寄与が示されているが、

Lys63鎖がNF-κBシグナル以外にもMAPキナーゼ活性化や

DNA修復にも関与することに対して、直鎖状ポリユビキチ

ン鎖はNF-κB経路特異的に機能する。

直鎖状ポリユビキチン鎖形成を介したNF-κB活性化経路

では、NEMO以外にも LUBACによって直鎖状ポリユビキ

チン化修飾を受けるタンパク質が存在する可能性は高く、

また直鎖状ポリユビキチン鎖特異的な結合タンパク質や脱

ユビキチン化によって制御を受けると考えられるが、これ

らの分子は未だ不明である。さらに、LUBACの構成因子

であるHOIL-1Lは B型肝炎ウィルスの病因性発現を担う

HBxの結合タンパク質として同定されており、B型肝炎に

おける慢性炎症や肝細胞癌発癌に LUBACを介した恒常的

NF-κB活性化が寄与する可能性が示唆される。本研究は、

これらの分子機構を解析することで、直鎖状ポリユビキチ

ン鎖の生理機能解明を目指す。

直鎖状ポリユビキチン化修飾による新たなNF-κB活性化機構と病態と
の関連
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セリン・スレオニンキナーゼであるAktは増殖因子など

様々な細胞外からの刺激により活性化され、細胞増殖、生

存、代謝など細胞機能に重要な役割を果たすことが知られ

ている。また近年Aktが、白血球、線維芽細胞、血管内皮

細胞、がん細胞の運動に重要であることが示され、特に

Aktの発現の高い癌では悪性度が高く、予後が悪いと報告

されるようになった。しかしながら、Aktの活性化がどの

ようなメカニズムで細胞運動を促進するかについては長年

不明であった。われわれは、酵母 two-hybrid法を用いたス

クリーニングにより、Aktの新規基質である Gird in

(Girders of actin filamentの略)を発見し、GirdinがAkt

の下流で細胞運動に重要な役割を果たしていることを明ら

かにした(Enomoto et al., Dev. Cell 2005)。機能解析

によりGirdinが新規アクチン結合蛋白であり、Aktによっ

てリン酸化を受けるとアクチン線維の再構成を生じ、細胞

運動に重要な役割を果たす細胞先導端のラメリポディアの

形成に関与していることを証明した（図1）。Girdinの発現

をノックダウンしたり、Aktによるリン酸化部位に変異を

導入したGirdinを発現させたりすると、形態異常と著明な

細胞運動能の低下を生じ、Akt-Girdinシグナル系の細胞運

動における重要性が明らかになった。さらにGirdinが一部

のがん細胞において高い発現を示し、がん細胞株でGirdin

の発現をノックダウンするとがん細胞の転移能を著しく低

下させることが判明した (Jiang et al., Cancer Res.

2008)。

また、Girdinは生体内では未熟な血管内皮細胞、周皮細

胞や海馬の神経細胞、嗅球の形成に重要な脳室下帯や ros-

tral migratory stream(以下RMS)を構成する神経細胞で強

く発現していた。Girdinのノックアウトマウスを作製し、

生体内における役割を解析した結果、生後の血管新生と神

経発生(postnatal angiogenesis and neurogenesis)におい

て重要な役割を果たす分子であることを示した（図2）。血

管新生には VEGFによるAkt活性化と、それに引き続く

AktによるGiridinのリン酸化が重要であった(Kitamura

et al., Nature Cell Biol. 2008)。一方、神経細胞では

Girdinが統合失調症や双極性障害（躁うつ病）の脆弱因子

Aktキナーゼによるアクチン結合蛋白Girdinのリン酸化修飾と疾患

研究代表者 高橋　雅英 名古屋大学大学院医学系研究科・分子病理　教授
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として最近注目されている D I S C 1 ( D i s r u p t e d - I n -

Schizophrenia 1)と分子複合体を形成し、海馬における新

生ニューロンの移動と分化を制御していることを示す結果

を得た(Enomoto et al., Neuron 2009）。

以上の知見に基づき、本研究ではGirdinとそのリン酸化

修飾の役割について、がん細胞の浸潤・転移、血管新生の

制御（腫瘍血管、網膜疾患との関連性）などに注目して、

細胞レベル、個体レベルの解析を進める。また、本新学術

領域に参加する他のグループとの共同研究により、新たな

リン酸化修飾部位の同定とその意義、構造解析なども進め

ていきたいと考えている。
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近年の研究により、細胞内シグナル伝達ネットワークは

蛋白質のさまざまな「翻訳後修飾」によって制御されてい

ることがわかってきた。そしてさらに、これら様々な翻訳

後修飾は、がん、心血管疾患、神経変性疾患、自己免疫疾

患から感染症に至るまで、多くの病因・病態に関与してい

ることが解明されてきた。これらのシグナル伝達ネットワ

ークを理解するためには、その構築基盤となっている因子

の相互作用を立体構造情報に基づいて解明することが必須

である。

細胞内シグナル伝達ネットワークの理解に構造情報が必

須であることは、従来から強く認識されており、今日まで、

古典的な翻訳後修飾であるリン酸化を介した経路等につい

ては、我々のグループを含めて、世界中の研究者によって

構造解析が精力的に行われてきた。その一方で、それ以外

の多様な翻訳後修飾に関する新たな知見も年々蓄積されて

おり、依然として未解明な部分が多く、更なる構造的知見

が必要とされている。

本研究では、そのような分野の中から、特に重要である

と考えられる、翻訳後修飾に基づいた細胞内シグナル伝達

機構を攪乱し、ヒトT細胞白血病ウイルス(HTLV)の増殖を

助ける役割を持つ「HTLV-Tax蛋白質」、ポリユビキチン化、

リン酸化などの翻訳後修飾を介した、自然、獲得免疫、炎

症反応、骨細胞分化など多様なシグナル伝達のハブ的な役

割を果たす「TRAF6」、遺伝暗号翻訳に関わる基本的な酵

素であるにも関わらず、炎症反応に関連した細胞内シグナ

ル伝達機構を活性化しサイトカインの分泌を上昇させる

「hAspRS」、TGF-βシグナルを組織依存的に抑制して癌の

抑制に働く「GCIP/HHM」、以上の4課題を主としてプロ

翻訳後修飾とシグナル伝達に関連した因子の構造基盤

研究代表者 石谷隆一郎 東京大学大学院理学系研究科生物化学専攻　准教授

研究分担者 濡木　　理 東京大学大学院理学系研究科生物化学専攻　教授
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ジェクトを推進する。特にTax、TRAF6に関しては計画班

間（A01井上班）の共同研究として行う。またさらに、計

画班間と共同して、MTK1（A01武川班）、girdin（A01高

橋班）の構造解析、さらには、他班で新規に同定された因

子に関しても構造解析を目指す。

構造情報を得るだけでなく、分子細胞生物学の研究者に

よる実験へと構造情報をフィードバックし、構造・機能の

両面からネットワークの解明にアプローチする事が重要で

ある。このような研究ストラテジーから、「翻訳後修飾ネ

ットワーク」と生体の高次機能や疾患との関連がより具体

的に明確になり、最終的には疾患の治療法開発に結びつく

可能性がある。
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2. Sato Y., Yoshikawa A., Yamagata A., Mimura H., Yamashita
M., Ookata K., Nureki O., Iwai K., Komada M., and Fukai S.
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biquitin chains.
Nature, 455: 358-362 (2008).

3. Sato Y., Fukai S., Ishitani R., and Nureki O.
Crystal structure of the Sec4p·Sec2p complex in the
nucleotide exchanging intermediate state. 
Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A., 104: 8305-8310 (2007).

4. Ogiso H., Ishitani R., Nureki O., Fukai S., Yamanaka M.,
Kim J. H., Saito K., Sakamoto A., Inoue M., Shirouzu M.,
and Yokoyama S.
Crystal structure of the complex of human epidermal growth
factor and receptor extracellular domains.
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細胞内のタンパク質はその機能に応じた局在が制御さ

れ、その局所化空間において活性制御が行われる。たとえ

ばNF-κBやMAPKが細胞質で機能修飾を受けて核移行し、

そこで遺伝子発現を制御したり、あるいは細胞膜ラフトに

おいてタンパク質が会合して活性制御や機能修飾が行われ

ることなどは典型的な例である。ところが局在化より更に

微視的構造がタンパク質の機能修飾に重要である。それは

種々のタンパク質が集合した複合体であり、そこで活性制

御・機能修飾・機能発現が行われるという描像が確立しつ

つある。たとえば、NF-κ Bの活性制御では TRAF6・

IRAK1・TAB2/3・TAK1・MEKK3・NEMO・ IKKなど

の多種タンパクが複合体を形成し、この複合体中で IKKが

機能修飾を受け、NF-κBの活性を制御することが報告され

ている(Yamazaki, K., et al., Sci.Signal., 2, 2009, ra66.)。

またがん細胞はその浸潤初期過程において cortactin・

Nck1・N-WASP・Arp2/3・ cofilinが複合体を形成し、

cofilinの活性制御が行われることによって invadopodiaと

呼ばれる突起を形成することが報告されているOser, M.

et al., J.Cell Biol., 186, 2009, 571-587.。さらに細胞スト

レス依存的に形成されるストレス顆粒やmRNAの制御に関

わる P-bodyでも数多くのタンパク質が複合体を形成して

機能発現・機能制御されている（図1）。

これまでにも多くの細胞シミュレーション研究が行われ

てきたが、このような複合体におけるタンパク質間相互作

用をシミュレーションするためには、多数の分子の平均的

な挙動を扱う質量作用の法則を用いた手法は不適切・不十

分であり、タンパク質の一分子毎の座標と状態を確率的に

扱う Stochast icな手法が必要となる。近年、様々な

翻訳後修飾によるシグナル伝達制御とその破綻に起因する疾患の数理
モデル
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Stochasticシミュレーション手法が開発されてきたが、

我々が開発した新しい手法は分子スケールの空間解像度と

反応を扱えるだけでなく、分子数無限大の極限において質

量作用の法則に一致し、かつ質量作用の法則における速度

定数から一分子レベルの反応率を求めることができ、しか

も計算効率の良い手法である（図2、Ichikawa, K., et al.,

Physical Biol. Accepted.）。これをA-Cellと組み合わせる

ことにより（ Ichikawa, K., Bioinformatics, 17, 2001,

483-484.）、タンパク質間相互作用を反応式として記述す

るだけで一分子レベルの相互作用をシミュレーションする

ことができる。本研究ではこの新しい手法を用い、タンパ

ク複合体における活性制御のシミュレーションを行い、

NF-κBをはじめとするタンパク質機能修飾の制御機構をシ

ステム論的に明らかにする。
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