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研 究 成 果 の 概 要 （ 和 文 ）： 我 々 は 、 緑 茶 カ テ キ ン の 成 分 の ひ と つ で あ る

(-)-epigallocatechin-3-gallate (EGCG)や heat shock protein (HSP)90 阻害剤、anisomycin

により p38 MAPK を介した EGFR の 1046/1047 番目のセリン残基のリン酸化が起き、EGFR が

internalization（内在化）ののち脱感作されることを見出した。さらに我々は短波長紫外線

(UV-C)が p38 MAPK の活性化を介した EGFR の 1046/1047 番目のセリン残基のリン酸化による

EGFR の脱感作により、EGF からの刺激を回避させる働きを有することも見出している。つま

り、これら一連の研究は p38 MAPK を介した EGFR のセリン 1046/1047 のリン酸化が、広く EGFR

の脱感作に重要であることを示唆するものであり、このリン酸化を標的とした分子標的薬の

開発の基礎となるものと考えている。 

研究成果の概要（英文）：We have previously reported that EGCG as well as HSP90 inhibitors 

or anisomycin cause downregulation of the EGFR via phosphorylation at Ser1046/1047 

through p38 MAPK in human cancer cells.    Moreover, we demonstrated that short-wave 

length ultra-violet (UV-C) irradiation induces the removal of EGFR from cell surface 

that can protect colon cancer cells from oncogenic stimulation of EGF, resulting in cell 

cycle arrest.  Hence, our findings suggest that EGFR at Ser1046/1047 could be a novel 

molecular target against human colon cancers. 
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１．研究開始当初の背景 

大腸癌をはじめとした各種癌では受容体

型チロシンキナーゼ(RTK)の一つである上

皮成長因子(EGF)受容体(EGFR) の発現異常

が報告されている。現在までにチロシンの

リン酸化の抑制をめざした抗 EGFR 抗体が

ヒト大腸癌に臨床応用されるようになった

が、これは一般に、「EGFR の制御」がすな

わち「大腸発癌を制御」する、との認識に

由来する。そこで我々はこの EGFR の脱感作

を導き、かつ「安価で容易に入手可能な薬

剤」の開発を目的として、まず緑茶成分の

カテキンに着目した。緑茶は世界でもっと

もポピュラーな飲料物の一つであり、その

中 で も (-)-epigallocatechin-3-gallate 

(EGCG)は、さまざまな癌（大腸癌、乳癌、

前立腺癌など）の発生を予防することが疫

学的研究で明らかとなっている。その詳細

な作用機序については十分に解明されてい

なかった。我々は今までに以下のことを見

出してきた。「EGCG 投与により細胞膜マイ

クロドメインである lipid rafts（脂質ラ

フト）が著明に変化（ラフト面積の著明な

減少）し、EGFR は細胞膜上の活性化の場を

失うことにより EGF 結合能が低下、さらに

EGFR の二量体の形成が阻害される。その後

EGCG により EGFR は細胞膜から細胞質内に

internalization（内在化）を起こす。しか

しこれらの過程でチロシンのリン酸化は起

こっていないため、細胞増殖シグナルは刺

激されない、つまり EGFR は EGCG により内

在化されることで脱感作される」。つまり

p38 MAPK を介した EGFR の 1046/1047 番目

のセリン残基のリン酸化は EGCG による

EGFR の脱感作に重要であることを明らか

にした。 

 

２．研究の目的 

p38 MAPK を 介 した EGFR の セ リン

1046/1047 のリン酸化を誘導する chemical

が新規抗がん剤としての可能性を有すると

思われ、まずこのセリンのリン酸化による

脱感作のメカニズムを解明することが極め

て重要と考えている。まず EGFR のセリン

1046/1047 のリン酸化がどのような役割を

果たしているのかを解明する。またこのリ

ン酸化を誘導する他の物質がないか検索を

行う。 

 

３．研究の方法 

免疫蛍光標識法およびフローサイトメト

リーで局在の検討を行なった。各種分子生物

学的検討はウェスタンブロット法などを用

いた。また細胞増殖抑制効果への影響につい

て BrdU アッセイ、MTT アッセイを用いて比較

検討した。 

 

４．研究成果 

文献検索上から短波長紫外線(UV-C)に着

目した。UV-C は、一般には皮膚がんの原因物

質といわれているが、癌治療への応用も試み

られている。そこで、我々は大腸がん細胞お

よび膵がん細胞に対する UV-C の殺細胞およ

び細胞増殖抑制効果、UV-C による EGFR の脱

感作(内在化および分解)への影響、EGFR の各

種リン酸化、その下流の細胞内情報伝達機構

への影響について検討した。その結果 UV-C

により殺細胞効果と細胞増殖能の低下に並

行してEGFRの内在化が誘導された。またUV-C

により EGFR のセリン残基(Ser1046/1047)の

リン酸化亢進および EGFR の分解を認めた。

さらにUV-Cはp38 MAPKのリン酸化を惹起し、

siRNA 等で p38 MAPK を阻害すると EGFR のセ

リン残基のリン酸化および EGFR の内在化が



抑制された。つまり、UV-C は p38 MAPK を賦

活し EGFR のセリン残基をリン酸化した後、

EGFR の脱感作を引き起こす、という EGF によ

る脱感作とは異なるメカニズムを見出した。

またこの現象はHSP90阻害剤でも同様に見ら

れ、EGCG と合わせ EGFR のセリン残基のリン

酸化による脱感作は普遍的なものである可

能性が強まった。このセリン残基は新たな分

子標的となる可能性が高く、特に UV-C を臨

床応用する試みが期待される。 
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