
袖岡生細胞分子化学プロジェクト 

 

研究総括 袖岡 幹子 

(理化学研究所基幹研究所 主任研究員) 

研究期間 2008 年～2013 年 

 

 

 

細胞死のしくみの解明は、脳梗塞や心筋梗塞等虚血再灌流傷害や癌などとの関連から、たいへん重要で

す。本プロジェクトでは、細胞死のなかでも特に酸化ストレスにより誘導されるネクローシスに焦点を

あて、細胞死制御分子の創製、細胞死の情報伝達の分子機構の解明、さらにそれらを可能にする新しい

化学的手法や解析法の開発を目標として研究を行いました。研究目標の達成のため、化学、生物、工学

の異分野の研究者を結集し、細胞死制御グループ、生細胞反応グループおよび生細胞解析グループとい

う３つのグループを組織して取り組んできました。その結果、ネクローシス抑制剤および誘導剤の開発

に成功し、これらの化合物をプローブとして用いた作用機序の解明研究を行うことができました。ま

た、低分子化合物の生細胞中でのイメージングや標的タンパク質や結合部位の同定、さらには膜タンパ

ク質複合体の解析のための新しい化学的方法論の開発にも取り組み、ラマン分光や遷移金属錯体などを

利用したユニークな手法の開発に成功しました。 

 



  

研究成果集 

細胞死制御グループ 

IM-54 が生理的な細胞死誘導因子である Fas リガンドや様々な抗癌剤により誘導されるアポトーシスを

阻害せず、酸化ストレスによるネクローシスを特異的に抑制することを見出し、これを用いてネクロー

シスのメカニズム解明を進めました。また、IM 誘導体を用いた評価系により、ネクローシス様の細胞

死を選択的に誘導できるネクローシス誘導剤 NT（NecroTrigger）化合物の開発に成功しました。 
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生細胞反応グループ 

アルキンで修飾された生体分子の捕捉を目指し、コバルト・カルボニル錯体を用いる精製法の開発を行

いました。種々検討を行い、水中でアルキン修飾分子と錯体形成が可能な固相担持コバルト・カルボニ

ル錯体の開発に成功しました。また、コバルト錯体が形成された時だけ酸で切断可能なリンカーを挟



み、アルキン修飾分子をアミン体として溶出させることも検討しました。その結果、アルキン修飾ジペ

プチドを 10 種のペプチドとの混合物中から精製・濃縮することに成功しました。 
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さらに、リジン残基特異的に反応して蛍光を発する O-NBD ユニットを用いた turn-ON 型アフィニティ

ーラベル化法の開発に成功しました。この方法を用いて、ミトコンドリア膜タンパク質複合体の解析を

行うことができました。 
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生細胞解析グループ 

低分子化合物の細胞内局在を調べる手法として、分子の振動状態を反映するラマン散乱光を用いたイメ

ージングを検討しました。種々の官能基の中で、アルキンは極めて小さな分子でありながら細胞内分子

が持たない特徴的かつ強いラマン散乱を示すことが知られています。そこで、これをタグ（標識）とし

てラマン顕微鏡でイメージングすることを目標に研究を行いました。 

5-ethynyl-2’-deoxyuridine （EdU）は、DNA を構成する deoxythymidine （dT）のミミックであ

り、核内の DNA に取り込まれることが知られています。この EdU で処理した細胞のラマン顕微鏡観察

を検討したところ、EdU のアルキンに由来するラマンシグナルの検出に成功し、さらには EdU が経時

的に核に取り込まれる様子を生細胞で観察することに成功しました。また、様々なアルキン分子のラマ

ンシグナルを比較することで、どのようなアルキンをタグとすればよいかを明らかにしました。さら

に、ユビキノンに EdU と異なるラマンシグナルを持つアルキンタグを導入し、EdU と同時にイメージ

ングすることにも成功しました。加えて、人工脂質ラフト膜におけるスフィンゴミエリンの分布のイメ

ージングにも成功しました。 
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