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病原体の排除には適切な免疫・炎症応答は必要
であるが、この応答の異常が花粉症、喘息、さ
らに癌、動脈硬化、アルツハイマー病の原因とな
ることが分かってきた。従って、過剰な免疫・炎
症応答のみを抑制・制御することが、国民病とし
ての花粉症や生活習慣病の治療に不可欠だ
が、現在そのような治療薬は見出されていない。

シグナル複合体を基点としたユビキチン
化・脱ユビキチン化酵素によるキナーゼ
の新たな制御システムの解明
感染に応答して活性化するASK1キナーゼは、お
そらく感染の程度に応じて、ASK1複合体の構成
因子である幾つかのユビキチン化・脱ユビキチン
化酵素によって厳密に制御されている。このように
シグナル複合体を基点として、免疫応答が調節さ
れる新たな仕組みを解明した。

シグナル複合体の構成因子の網羅的な同
定法の確立と実際の同定・機能解析
様々な分子に汎用できる、蛍光イメージングを用いたユ
ビキチン化酵素同定のためのsiRNAスクリーニング系
や、特別なATPアナログが結合できるキナーゼ変異体
のノックインマウス(ASKAマウス)を用いたケミカルバイ
オロジー的手法によるシグナル複合体のpull-down法
を確立した。実際に、様々な複合体構成因子を同定
し、幾つかの分子が免疫機能の制御に必要であり、免
疫疾患の創薬標的としての重要性を明らかにした。本研究では、過剰な炎症のみを抑制でき、副作

用が軽減された、新しいタイプの免疫・炎症抑
制薬の開発を目指している。そのために、独自の
研究手法を用いて、免疫に関わる多様な分子の
複合体の中での正しい機能を明らかにすること
で、免疫・炎症の異常によって起こる免疫疾患
や癌に対する新たな治療ターゲットを発見する。
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本研究の独自の手法で同定された、免疫シグ
ナルに関わる多様な分子は、これまで免疫シ
グナル分子としては見出されていない、全く新
しいタイプのユニークな免疫疾患治療標的

分子であり、従来とは異なる、副作用が軽減
された治療薬が開発できる可能性がある。さ
らに、免疫シグナルの新たな制御メカニズム
の解明にも繋がる。
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多様なユビキチン化関連酵素のキナーゼ制御による多彩な免
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