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研究成果の概要（和文）：細胞の増殖・成長において、リン酸化やメチル化などの翻訳後修飾が

蛋白質の機能調節に重要な役割を果たしている。本研究では、リン酸化蛋白質に結合する分子

である 14-3-3 ファミリーに着目し、14-3-3 が結合する分子群を同定・解析することで、細胞
の増殖・成長を制御する新たなリン酸化シグナル伝達の解析を進めた。その結果、DNA 障害
チェックポイントや細胞分裂における中核因子である Chk1 や Plk1 といったリン酸化酵素の
新たな制御メカニズムを明らかにすることに成功した。 
 
研究成果の概要（英文）：To identify a novel phosphorylation signal in cell cycle progression, 
we searched for proteins which bound to 14-3-3 family proteins in a cell cycle-dependent 
manner. As a result, we found 14-3-3 participated in DNA damage checkpoint and mitotic 
progression through regulation of Chk1 kinase and Plk1 kinase, respectively. 
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１．研究開始当初の背景 

 細胞周期の進行／停止にはリン酸化シグ

ナル伝達が中心的な役割を果たしており、細

胞周期を制御するプロテインキナーゼの阻

害剤は抗悪性腫瘍薬としての臨床応用が期

待されている。実際に、細胞周期進行を促進

するキナーゼ群 [サイクリン依存性キナー

ゼ、Polo 様キナーゼ（Plk）、Aurora キナー

ゼ]や、細胞周期停止を誘導するチェックポ

イントキナーゼ[Chk1 及び Chk2]の阻害剤は

臨床試験段階である。以上のような背景から、

細胞周期リン酸化シグナルの新規経路を同

定すること及び、リン酸化シグナルの詳細な

分子メカニズムを究明することは、抗悪性腫
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瘍薬開発において極めて重要であると言え

る。 

 多くの細胞周期関連因子は、セリン／スレ

オニン残基もしくはチロシン残基がリン酸

化されると高次構造や結合蛋白質が変化す

ることでダイナミックな機能制御をうける。

しかしながら、たとえ新たなリン酸化反応を

同定したとしても、数多の細胞内蛋白質の中

で何が結合しているのかを同定するのは難

しく、リン酸化のメカニズムを解明する上で

障壁となる。 

 
２．研究の目的 

 本研究では、細胞周期特異的にリン酸化結

合蛋白質“14-3-3”と結合する分子群を同

定・解析することで、細胞周期制御に関わる

新たなリン酸化シグナル経路を見出し且つ、

その詳細な分子メカニズムを解明すること

を目的とする。具体的には、以下の 3つに焦

点を絞り研究を進める。 

（1）DNA 障害チェックポイントの中核因子

Chk1 キナーゼと 14-3-3 の相互作用 

（2）細胞分裂期（M 期）の中核因子 Plk1 と

14-3-3 の相互作用 

（3）特定の細胞周期に 14-3-3 と結合する新

規因子の探索と解析 

 これらの解析を通じて、細胞周期リン酸化

シグナルを標的とした抗悪性腫瘍薬開発の

基礎となる知見を得ることを目指す。 

 

３．研究の方法 

 本研究では、特定の細胞周期で 14-3-3 と

結合するリン酸化蛋白質を同定・機能解析す

ることで、細胞周期における新規リン酸化シ

グナルを見出し、その分子メカニズム及び生

理的意義を明らかにする。特に、14-3-3γと

結合する蛋白質として既に同定済みである

Plk1（M 期）、Chk1 及び Cdc25A（DNA 障害チ

ェックポイント）の機能解析を中心に進める

が、今後新たに同定される分子群についても

同様に解析を進める。具体的には、以下の項

目について研究を進める。 

（1) 14-3-3 結合蛋白質の探索とその結合部

位（リン酸化部位）の同定 

（2）14-3-3 結合の生理的意義および機能の

解析 

（3）抗リン酸化抗体によるリン酸化シグナ

ルの時空間的解析 

 

４．研究成果 

（1）DNA 障害チェックポイントにおける

14-3-3 の役割 

 14-3-3 のγサブタイプの結合蛋白質とし

て、DNA 障害チェックポイントの中核因子で

ある Chk1 キナーゼを同定した。この結合は、

Chk1 の自己リン酸化部位（Ser296）依存的に

引き起こされる。14-3-3γは Chk1 と結合す

ると同時にサイクリン B/サイクリン依存性

キナーゼ 1（Cdk1）の抑制因子である Cdc25A

とも結合する。この 3者複合体形成を介して、

Chk1 は Cdc25A のリン酸化とそれに続く

Cdc25A のユビキチン・プロテアソーム依存的

な分解を引き起こす。これら一連のシグナル

は、DNA 障害後の G2/M チェックポイントの解

除に必要不可欠であることを明らかにした。

（Kasahara K. et al., EMBO J. 2010）。 

（2）細胞分裂期（M期）進行における 14-3-3

の役割 

 14-3-3γの M 期特異的な結合分子として、

M期進行の中核因子Plk1キナーゼを同定した。

さらに、14-3-3γは、Plk1 の新規リン酸化反

応（Ser99）依存的に結合し、Plk1 の活性を

亢進させる機能があることが分かった。Plk1

の Ser99 リン酸化は、PI3 キナーゼから Akt

に至る細胞増殖シグナル依存的に引き起こ

されることを明らかにした。（Kasahara K. et 

al., Nat. Commun 2013）。 
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