
東京慈恵会医科大学・医学部・助教

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３２６５１

若手研究

2020～2019

組織幹細胞のがん化におけるがん抑制キナーゼDYRK2の機能解析

Functional analysis of tumor suppressor kinase DYRK2 in tissue stem cells

４０７７２７４４研究者番号：

吉田　彩舟（YOSHIDA, SAISHU）

研究期間：

１９Ｋ１６７８１

年 月 日現在  ３   ６   ３

円     3,300,000

研究成果の概要（和文）：組織発生は、様々なシグナル分子の時空間的な制御により進行する。近年の幹細胞生
物学の発展に伴い、組織幹細胞は、組織発生だけでなく、発がんにも関与することが明らかになりつつある。
本研究では、これまで哺乳類個体レベルでの機能が報告されていないリン酸化酵素の中でも、Dual specificity
 tyrosine phosphorylation-regulated kinase 2 (DYRK2)に注目し、マウス個体レベルでの機能解析を行った。
その結果、リン酸化酵素DYRK2が新規の一次繊毛制御因子であり、Hedgehogシグナルの活性化に必須の分子であ
ることを哺乳類の個体・細胞レベルで示した。

研究成果の概要（英文）：Embryogenesis and patterning of cell differentiation are facilitated by 
spatiotemporal activation of multiple signaling pathways. Recent stem cell technology demonstrates 
that tissue stem/progenitor cells regulate not only embryogenesis but also tumorigenesis. In this 
study, we aim to reveal a function for Dual specificity tyrosine phosphorylation-regulated kinase 2 
(DYRK2) in mouse in vivo. Here, we demonstrate that DYRK2 is a novel regulator of ciliogenesis and 
is required for embryogenesis via activation of Hh signaling during development. 

研究分野：発生生物学、腫瘍生物学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究から、リン酸化酵素DYRK2が新規の一次繊毛制御因子であり、Hedgehogシグナルの活性化に必須の分子で
あることを明らかにした。一次繊毛の異常は、内臓逆位や骨格異常、水頭症などの奇形疾患「繊毛病」の原因で
あることが報告されている。したがって、本研究から得られた知見は、組織発生の制御機序、さらに、それらの
異常によって生じる「奇形疾患」や「がん」の病態解明につながると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 
組織発生は、未分化な幹細胞が様々なシグナル分子(Hedgehog, FGF, Wnt など)の時空間的
な制御を受け進行する。近年の幹細胞生物学の発展に伴い、組織幹細胞は、組織発生だけで
なく、発がんにも関与することが明らかになりつつある。具体的には、遺伝子改変マウスを
用いた解析により、血液系だけでなく、腸管や胃、脳といった分野で、正常な組織幹細胞か
らのがん幹細胞化が示されている。したがって、幹細胞の制御分子、ならびに組織幹細胞か
らのがん化に寄与する因子の解明は、個体発生の理解、さらに、発がん機構の理解に重要で
ある。 
我々は、DNA 損傷時にアポトーシスを誘導する p53(Ser46)のリン酸化酵素として Dual 
specificity tyrosine phosphorylation-regulated kinase 2 (DYRK2)を同定した。これま
で、がん細胞株を用いた DYRK2 の機能解析は報告されているが、哺乳類の個体レベルにおけ
る DYRK2 の機能に関する知見は報告がない。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、DYRK2 の全身性ならびにコンディショナルノックアウトマウスを作出し、個体
レベルでの DYRK2 の機能を解明することを目的とする。特に、組織発生ならびに発がん過程
における DYRK2 の役割を解明する。 
 
 
３．研究の方法 
 
(1) 全身性 Dyrk2 欠損(Dyrk2 -/-)マウスの in vivo 解析 

作出した全身性 Dyrk2 欠損マウス個体を用いて、マクロならびに組織化学的に表現系を
解析する。 
 

(2) DYRK2 が制御する下流シグナルの解明 
Dyrk2 欠損マウスが示す表現系を手掛かりに、DYRK2 が制御する下流シグナルを in situ 
hybridization 法により同定する。また、Dyrk2 欠損マウス胚から胎仔線維芽細胞(MEF)
を樹立し、細胞レベルでその分子機序を解析する。 
 

(3) Dyrk2 コンディショナルノックアウト(Dyrk2 flox/flox)マウスを用いた腸管幹細胞特異的
な Dyrk2 欠損マウスの解析 
腸管幹細胞(Lgr5発現細胞)特異的に CreERT2を発現する Lgr5-CreERT2-IRES-EGFPマウス
と Dyrk2 flox/floxマウスを交配し、Lgr5-CreERT2-IRES-EGFP;Dyrk2 flox/floxマウスを作出
する。本マウスは、タモキシフェンを投与することで、腸管幹細胞特異的に Dyrk2 を欠
損させることが可能である。タモキシフェン投与後の個体をマクロならびミクロ(免疫
組織化学)解析し、発がんの有無を解析する。 

 
 
４．研究成果 
 
(1) 全身性 Dyrk2 欠損マウスの in vivo 解析  
 
作出した Dyrk2 欠損マウスは、広域な組織形
成不全を示し、出生時に致死に至った(図 1A)。
特に骨格系の異常が顕著であり、口蓋裂、頭蓋
底骨の形成不全や欠損、四肢の短縮や骨化の
遅延などが観察された(図 1B-F)。 
 
 
(2) DYRK2 が制御する下流シグナルの解明 

 

Dyrk2 欠損マウスの表現系を手掛かりに、

DYRK2 が制御する下流シグナルを探索した。

Dyrk2 欠損マウスと類似の骨格形成異常を呈

するシグナル異常に Hedgehog シグナルが報告されている。そこで、Hedgehog シグナルの活

性指標である転写因子 Gli1 の発現を in situ hybridization で解析した。その結果、Dyrk2
欠損個体において、Gli1 の発現が低下していることが確認された。 



 

 

この個体レベルで観察された Hedgehog シグ

ナルの低下機序を解析するために、Dyrk2 欠
損マウス胚から胎仔線維芽細胞(MEF)を樹立

し、Hedgehog リガンドへの応答性を検証し

た(本研究では、Hedgehog リガンドの代わり

に、Smoothened のアゴニストである SAG を

使用)。その結果、野生型では SAG に応答し、

Gli1 の発現が上昇する(図 2)。一方で、Dyrk2
欠損細胞では、SAGへの応答性が消失するこ

とが確認された(図 2)。 

 
哺乳類の Hedgehog シグナルは、細胞小器官である一次繊毛に強く依存したシグナル系であ

ることが知られている。そこで、Dyrk2 欠損による Hedgehog シグナル活性異常の原因を追

求するために、Hedgehog シグナルの反応の場である一

次繊毛に注目した。その結果、Dyrk2 欠損細胞の一次繊

毛は、顕著に長化、さらに先端の膨張や、ねじれなど

の形態異常が確認された(図 3)。こうした一次繊毛の

異常は、マウス線維芽細胞だけでなく、繊毛研究のモ

デルであるヒト網膜色素上皮由来 hTERT-RPE1 細胞に

おいて DYRK2 をノックダウンすることでも再現できた。 

以上の結果から、リン酸化酵素 DYRK2 が新規の一次繊

毛制御因子であり、Hedgehog シグナルの活性化に必須

の分子であることを哺乳類の個体・細胞レベルで示し

た。 

 
 
(3) Dyrk2 コンディショナルノックアウト(Dyrk2 flox/flox)マウスを用いた腸管幹細胞特異的

な Dyrk2 欠損マウスの解析 
  
上記のように、全身性 Dyrk2 欠損マウスは出生時致死であり、生後の発がん過程における機

能は解析できない。そこで、発がん過程における DYRK2 の機能を解明するために、Dyrk2 
flox/floxマウスを用いた解析を行った。がん幹細胞の起源であることが報告されている腸管幹

細胞を標的とし、Lgr5-CreERT2-IRES-EGFP;Dyrk2 flox/floxマウスを作出した。タモキシフェン

を投与し、腸管幹細胞特異的な DYRK2 欠損マウスを作出した。現在、組織化学的な解析を進

めている。 

 

以上の解析から、特に発生過程における DYRK2 の機能を個体レベルで明らかにした。中でも

DYRK2 は一次繊毛の形態・機能制御を介し、Hedgehog シグナルを統制する分子であることを

見出し、原著論文[Yoshida et al., eLife (2020)]として発表した。 
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