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研究成果の概要（和文）：ストレス応答 MAPK 経路は、DNA 損傷などの環境ストレス刺激に
よって活性化され、細胞のストレス応答の制御に中心的な役割を果たしている。また、この経

路の制御異常が癌を始めとする難治性疾患の発症にも関与する。本研究ではストレス応答経路

の主要な MAPKKK である MTK1 の生理機能の解析を行い、MTK1 がサイクリンの発現を負
に制御して増殖抑制に寄与することを見出した。またMTK1の新たな基質分子として特定のキ
ナーゼ分子（Mip1と命名）を同定することに成功し、MTK1によって活性化されたMip1が、
アポトーシス抑制する機能を持つことを見出した。また、癌細胞において Mip1 の発現異常が
起きていることを確認した。 
 
研究成果の概要（英文）：Stress-responsive MAPK pathways are activated by a wide array of 
stress stimuli such as DNA-damage, and play pivotal roles in the regulation of cellular 
stress responses, ranging from survival to apoptotic cell death.  Perturbation of these 
critical signaling systems is involved in a variety of life-threatening disorders including 
cancer.  In this study, we investigated physiological functions of a stress-responsive 
MAPKKK, MTK1.  We found that, under stress conditions, MTK1 participated in 
down-regulation of cyclin expression.  Furthermore, we screened for molecules that 
interact with MTK1, and identified a protein kinase (termed Mip1) as a novel substrate of 
MTK1.  In response to stress, Mip1 was phosphorylated and activated by MTK1, thereby 
inhibiting stress-induced apoptosis.  Interestingly, we confirmed that Mip1 expression 
was aberrantly regulated in human cancer. 
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１．研究開始当初の背景 
 ストレス応答 MAPK 情報伝達経路は、様々

な環境ストレス刺激（紫外線、放射線や抗が

ん剤などによる DNA 損傷、高浸透圧、熱ショ
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ック、酸化など）によって活性化され、スト

レスを被った細胞の細胞周期停止やアポト

ーシス誘導の制御に寄与している。またこの

経路は、TNFαおよび IL-1 などの炎症性サイ

トカインや、病原体の感染などによっても強

く活性化され、炎症や免疫応答の制御に中心

的な役割を果たしている。近年、ストレス応

答経路の異常が、癌や自己免疫疾患などを始

めとする難治性疾患の発症に深く関与する

証拠が蓄積されてきた。しかしながら、スト

レス応答経路の活性制御機構には、不明な点

が多く残されており、その解明は癌の病因、

病態の理解、および新規治療法開発の観点か

らも必要不可欠である。 

 申請者は、これまでにストレス応答 MAPK

経路の主要なヒト MAPKKK である MTK1 をクロ

ーニングし、さらに MTK1 の制御ドメインに

直接結合して、活性化因子として機能する 3

つの GADD45 関連分子（GADD45α/β/γ）を

同定してきた。本研究においては、申請者自

身が見出したこれらの知見を基に、MTK1- 

p38/JNK 経路の生理機能および、癌病態との

関連について解析を行った。 

 
２．研究の目的 
 本研究に於いては、癌や自己免疫疾患を始

めとする難治性疾患の克服を最終的な目標

とし、細胞増殖・死の制御に重要なヒト・ス

トレス応答 MAPKKK 分子、MTK1 の活性制御機

構と生理機能を分子レベルで詳細に解明す

べく解析を行った。さらに癌において、MTK1- 

p38/JNK経路の制御異常が観察されるか検証

を行った。 

 

３．研究の方法 
 MTK1 の新たな活性制御分子および基質分

子を同定するため、細胞内で MTK1 と複合体

を形成して共沈してくる蛋白質分子を質量

分析（LC-MS/MS 法）により網羅的に同定した。

さらに得られた分子の遺伝子クローニング

を行うと共に、これらの分子が MTK1-p38/JNK

経路の活性制御に与える影響や細胞機能に

与える影響を、生化学的解析および分子細胞

生物学的解析を実施して検証した。 

 

４．研究成果 

１）ストレス顆粒形成によるストレス応答

MAPKKK、MTK1 の活性制御 

 MTK1 結合分子のスクリーニングを行った

結果、アダプター蛋白質 RACK1 を同定するこ

とに成功した。RACK1 は WD40 リピート配列を

持つ分子であり、様々なシグナル伝達経路に

おいて足場蛋白質として機能することが知

られている。生化学的解析から、RACK1 は MTK1

分子同士を２量体化し、その活性化を促進す

る機能を持つ分子（MTK1 活性化のエンハンサ

ー）であることが明らかとなった。さらに興

味深いことに、低酸素などの特定の刺激によ

って「ストレス顆粒」と呼ばれる細胞質内構

造体が形成されると、RACK1 が MTK1 から解離

して顆粒内に取り込まれ、その機能が阻害さ

れて MTK1 の活性化が強く抑制されることを

見出した。さらにその結果、下流の p38 の活

性化も抑制されて、DNA 損傷によるアポトー

シスが阻害されることを見出した。また、こ

の様なストレス顆粒形成による細胞死抑制

が、固形癌を治療する上で問題となっている

「固形腫瘍内部低酸素環境による癌細胞の

抗癌剤抵抗性」に関与する事を示した。 

 

２）MTK1-p38/JNK 経路による細胞増殖制御 

 ストレス応答 MAPKKK である MTK1 が、スト

レス刺激のみならず特定の増殖刺激によっ

ても活性化されることを見出した。そこで、

細胞周期制御における MTK1 の役割を詳細に

解析した結果、MTK1 の活性化によって特定の

サイクリン分子の発現が有意に抑制されて、

細胞増殖が阻害されることを見出した。また、

MTK1 によるサイクリンの発現抑制機構とし

て、MTK1-p38/JNK 経路の活性化により、サイ

クリンのユビキチン分解が亢進することを

見出した。 

 

３）MTK1 の新規基質分子の同定 

 我々は、MTK1 の生理機能および活性制御機

構の解析を進める過程で、MTK1 が細胞内で、

細胞分裂の制御に重要な役割を担う特定の



キナーゼ分子（Mip1 と命名）と相互作用し、

複合体を形成することを見出した。実際に、

in vivo の共沈実験により、MTK1 と Mip1 が

ストレス刺激依存的に結合することを確認

した。さらに生化学的解析を推し進め、MTK1

が Mip1 を in vitro で直接リン酸化し、活性

化することを見出した。また Mip1 に系統的

な欠失変異、点変異を導入して解析を行い、

Mip1 分子内で MTK1 によってリン酸化される

アミノ酸残基を決定して同部位に対するリ

ン酸化特異抗体を樹立することに成功した。

この抗体を用いて in vivo においても、DNA

損傷などのストレス刺激に応答して、MTK1 依

存的に Mip1 がリン酸化され、活性化される

ことを確認した。Mip1 の活性化を阻害すると、

ストレス刺激後のアポトーシスが顕著に亢

進することから、Mip1 の活性化はアポトーシ

スを抑制して細胞の生存を促進する機能を

持つと考えられる。 

 そこで更に、癌における Mip1 の発現を検

討したところ、幾つかのがん細胞において

Mip1 の発現が有意に亢進していることを見

出した。 
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