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研究成果の概要（和文）： 

本研究では細胞周期抑制因子や増殖分化制御因子等のユビキチン化、リン酸化等のタンパク質の

翻訳後修飾による質的量的制御機構を解析し、細胞周期と細胞分化の制御機構の解明を目的とし、

ヒトの疾患発症の原因解明と治療法への貢献を目指し、その結果以下の成果を得た。①c-Mybの

リン酸化依存性分解機構、②アデノ E1Aタンパクの SCF-Fbw7阻害活性、③p27の新規 E3として

の Pirh2、④腎障害における Skp2/p27 の重要性、⑤Mig6の Chk1を介した EGFR 制御、⑥CK2 と

Plk1による Wee1制御と-TrCPの基質認識阻害分子の発見、⑦-TrCP のポロボックスドメイン

依存結合を阻害する小分子化合物の単離、⑧Cdc25B の-TrCP依存的ユビキチン化における JNK

の機能 

 
研究成果の概要（英文）： 
In this research, we investigated regulation of both cell cycle regulators and differentiation factors via 

post-translational modification such as ubiquitylation and phospholylation to solve the molecular 

mechanisms of cell cycle and cell differentiation and thereby We aim at the contribution to the cause 

elucidation and cure for human disease development of symptoms. We achieved the following success 

in this research. ①Phosphorylation-dependent degradation of c-Myb. ② Inhibition of SCF-Fbw7 by 

adenovirus E1A protein. ③ Pirh2 as a novel E3 ligase for p27. ④ Involvement of Skp2/p27 axis in 

nephropathy ⑤  Regulation of Mig-6 by Chk1. ⑥Regulation of Wee1 via CK2 and Plk ⑦ 

Identification of binding inhibitor of polobox domain to -TrCP ⑧ JNK function in -TrCP-mediated 

ubiquitylation of Cdc25B 
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１．研究開始当初の背景 

哺乳動物において、サイクリン、CDK 阻害タ
ンパク質、癌抑制遺伝子産物などの細胞周期
制御分子はそれらに固有な質的および量的
調節機構によって緻密に制御されており、細
胞周期の正確な実行を保証している。さらに
この細胞周期の正確性は、正常な発生、増殖、
分化、成熟等の過程において必須である。一
般に細胞内蛋白質のレベルは転写、翻訳、分
解により調節されている。ユビキチン-プロ
テアソーム系はエネルギー依存的で迅速な
細胞内蛋白質の特異的分解機構で、細胞周期
制御因子を代表とする多くの細胞内タンパ
ク質の量的制御に極めて重要で、分解される
基質蛋白質の選択はそれらと結合する約千
もの多様なユビキチンリガーゼ(E3)によっ
てなされている。さらに基質の修飾も E3 と
の結合に必要な場合があり。シグナル依存的
な分解等に機能していることが多い。よって
細胞周期関連因子の E3とその基質—E3認識に
関わる翻訳後修飾やシグナルを明らかにす
る事は、細胞周期制御機構の解明と連動する
分化制御等の細胞運命の解明に極めて重要
である。 
 

２．研究の目的 

本研究では細胞周期抑制因子や増殖分化制
御因子等のユビキチン化、リン酸化等のタン
パク質の翻訳後修飾による質的量的制御機
構を解析し、細胞周期と細胞分化の制御機構
の解明を目指す。さらにその知見を基にヒト
の疾患発症の原因の解明に寄与し、阻害剤ス
クリーニングを通じて治療法への貢献を目
指す。 
 

３．研究の方法 

培養細胞への基質、ユビキチン、E3 候補の
cDNA発現ベクターを導入し、細胞抽出液を基
質を免疫沈降し、ウエスタンブロットにより
ユビキチン化を解析する。その他、CHX アッ
セイ、細胞増殖アッセイ、リン酸化アッセイ、
質量分析等を駆使して、目的分子の翻訳後修
飾と安定生制御機構を解析する。 
 
４．研究成果 

(1)〜(5)は北川、(6)〜(9)は分担者渡邉の成

果 

(1) 転写因子 c-Mybは GSK3 により T572がリ

ン酸化されることで SCF-Fbw7 により認識さ

れ、ユビキチン依存的に分解を受けることを

見出した。また GATA 転写因子の分解も類似機

構によって起こることを見いだした。 

(2) アデノウイルス E1Aタンパク質は癌抑制

E3 リガーゼである SCF-Fbw7 を阻害し、その

分解標的である c-Myc や c-Myb等の癌遺伝子

産物の安定性を増す事を見出した。 

(3) CDK阻害タンパク質 p27 の G1後期におけ

る分解を担う新規 E3リガーゼとして Pirh2を

見出した。また頭頸部癌において Pirh2の高

発現が癌の悪性度と相関することを見出した。 

(4) 疾患発症におけるユビキチンシステムの

関与を明らかにするため、腎障害モデルを用

いて解析したところ。NFB 経路を介した Skp2

誘導による p27 の分解亢進が腎障害の進行に

必要であることを見出した。 

(5) チェックポイントキナーゼ Chk1 の新規
機能として EGF受容体の阻害分子 Mig-6をリ
ン酸化することで、EGF シグナルの伝達を促
進することを見出した。 
(6) ユビキチンリガーゼ SCF--TrCP の基質
である Wee1 に関し、その基質認識部位形成
に重要であるリン酸化酵素 CK2 と Plk1 の
Wee1に対する新しい作用を明らかにした。こ
の知見を基盤に-TrCP の基質認識を阻害す
る小分子化合物の単離系構築を行い阻害小
分子候補を得た。 
(7) -TrCPによる基質認識のリン酸化を行う
ことの多い Plk1 の基質認識領域ポロボック
スドメイン(PBD)依存結合を阻害する小分子
化合物を単離し PBDの分裂期染色体整列にお
ける役割を明らかにした。 
(8) Cdc25B の-TrCP 依存ユビキチン化にお
ける、ストレス誘導性 MAPキナーゼ JNKの役
割を詳細に解析した。 
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