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研究成果の概要： mTOR は免疫抑制剤ラパマイシンの細胞内標的として同定されたプロテイン

キナーゼであり、アミノ酸濃度の上昇により活性化され翻訳調節因子である 4E-BP1 および S6K

のリン酸化を介してタンパク合成を制御している。本研究では第３の mTOR 基質として PRAS40

を同定し、mTOR によるリン酸化残基（Ser183）を決定した。PRAS40 はタンパク合成調節以外の

mTOR による細胞機能制御に関与する可能性が高く、今後、その機能解明が重要な課題である。 
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１．研究開始当初の背景 
 近年、アミノ酸はタンパク質を構成する原

料であるのみならず、シグナル伝達物質とし

てタンパク合成制御を介して細胞成長の調

節に必須の役割を果たしていることが明ら

かとなり、栄養シグナルのセンシングから細

胞応答に至る経路では生理活性物質の受容

伝達と同様にタンパク質リン酸化・脱リン酸

化反応が重要な役割を果たすことが示され

ている。すなわち、mTOR（mammalian Target 

of Rapamycin）は免疫抑制剤として知られる

有機化合物ラパマイシンの細胞内標的タン

パク質として同定されたプロテインキナー

ゼであり、アミノ酸濃度の上昇により活性化

され翻訳調節因子として知られる 4E-BP1 お

よび S6K のリン酸化を介してタンパク合成・

細胞成長を制御する。なお、ラパマイシンは

mTOR に結合しその機能を抑制するが、臓器移

植後の免疫抑制剤、抗がん剤、冠状動脈狭窄

に対するステント治療後の再狭窄抑制剤と
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ロテインキナーゼ活性を指標とした検索に

よってはその基質タンパク質の同定は困難

である。一方、AMPK は広範な基質を認識する

ことから、直接のリン酸化反応による検索で

は多くの基質候補の中から生理現象に対応

する基質タンパク質の選別に多大の労力を

要する。多彩な細胞内シグナリングの研究に

おいては、それぞれのプロテインキナーゼの

特性を考慮した検索方法を用いることが重

要であることが、本研究においても示されて

いる。 
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