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研究成果の概要（和文）： 細胞の増殖、分化や癌化に関連する ERK MAPキナーゼのリン酸化

様式をイメージング、及びコンピューターシミュレーションにより解析を行った。MEK-ERK

分子の反応に関与する 30以上の反応速度論的パラメーターを実験により実測し、シミュレー

ションを行った。その結果、これまで報告されていた「分配的（distributive）リン酸化反応モ

デル」ではなく「一連（processive）リン酸化反応モデル」に従って ERK 分子が細胞内でリン

酸化されていることが予測された。阻害剤などによる実験によるリン酸化反応モデルを検証し

たところ、processive リン酸化反応モデルを支持する結果が得られた。これらの結果より、哺

乳類細胞においては、ERKは MEK 分子により一連リン酸化反応モデルに従ってリン酸化され

ることが明らかになった。 

 
研究成果の概要（英文）：ERK MAP kinase is essential for cell proliferation, differentiation 

and tumorigenetsis. We analyzed molecular mechanisms of ERK phosphorylation by using 

imaging and computer simulation. Approximately 30 kinetic parameters were measured by 

experiments. Based on these empirical parameters, we built a simulation model, and found 

that ERK was processively, but not distributively, phosphorylated by MEK. 
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１．研究開始当初の背景 

ERK MAPキナーゼは細胞の増殖、分化、癌
化に深く関与することが知られている。ERK

はその上流の MEK 分子によってチロシン残
基とスレオニン残基の二つのアミノ酸がリ
ン酸化されて活性化する。これまでに、MEK

は ERK 分子の二か所のリン酸化サイトを

別々の反応で触媒する「distributive リン酸
化反応（図１）」を起こしていると考えられ
てきたが、近年、哺乳類細胞や酵母を用いた
解析から、この distributive リン酸化反応モ
デルでは説明がつかないという報告が相次
いだ。 
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２．研究の目的 

哺乳類細胞における ERK分子のリン酸化モ
デルを明らかにすることを目的として研究
を行った。 

 

  図１ 
 

３．研究の方法 

コンピューターシミュレーションによるリ
ン酸化モデルの予測を行うことが必要と考
え、 ERK分子のリン酸化反応に関与する反
応パラメーターを全て実験により計測する、
という方法を採用した。さらに、ERK分子の
リン酸化アイソフォームを定量するために、
phos-tag化合物を使って分離し定量した。 
 
 
４．研究成果 
ERK分子をリン酸化する MEK分子と ERK分子
の反応に関与する反応の反応速度論的パラ
メーター（濃度、結合解離速度定数、核内核
外移行速度、リン酸化速度、脱リン酸化速度）
を全て実験により測定し定量した。これらの
反応パラメーターを基に、コンピューターシ
ミュレーションを行った。その結果、これま
で報告されてきた distributiveリン酸化反
応モデルでは細胞内の ERKリン酸化が再現で
きないことが分かった。そこで、processive
リン酸化反応を用いてシミュレーションを
したところ、実験結果とよく一致することを
見出した（図２）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
  図２ 
 
次に、どちらのリン酸化モデルが妥当かどう
かをリン酸化阻害剤等により実験的に検証
したところ、我々が予測した processiveリ
ン酸化モデルを支持する実験結果が得られ
た。以上の結果より、ERK分子は哺乳類細胞
内において、Processiveにリン酸化される、
ということを明らかにした。これらの結果は、
MEKの阻害剤が抗がん剤の有力なターゲット

して開発されていることを鑑みると、癌の治
療戦略に関与する重要な結果であると言え
る。 
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