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研究成果の概要（和文）：チロシンリン酸化シグナルの異常は、がん・自己免疫疾患・糖尿病・動脈硬化などの
疾病の原因となっている。本研究では、SrcやAblチロシンキナーゼの新規基質の同定とそれらのリン酸化部位を
特定した結果、核内転写制御因子等のチロシンリン酸化を介したクロマチンリモデリングの制御が行われること
が分かった。核内におけるチロシンリン酸化シグナルは分岐経路も無いシグナル末端部に位置するので、副作用
が少なく効果的な創薬標的を見い出す第一歩となろう。

研究成果の概要（英文）：Abnormal tyrosine phosphorylation signaling causes major diseases, such as 
carcinogenesis, autoimmune diseases, diabetes, arteriosclerosis. In this study, we identified novel 
substrates of Src or Abl tyrosine kinase and determined their tyrosine phosphorylation sites. 
Consequently, we revealed that tyrosine phosphorylation of some nuclear transcription regulatory 
factors is involved in control of chromatin remodeling. It would be the first step to find a drug 
target having an excellent effect and less adverse effects, because tyrosine phosphorylation 
signaling in the nucleus has no divergent pathways and is located far downstream of the signal 
transduction pathways.

研究分野：細胞生物学
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１．研究開始当初の背景 
チロシンリン酸化反応は細胞増殖・分化・
形態変化・運動・代謝機能などの細胞応答に
関わり、チロシンリン酸化シグナルの異常は
がん・動脈硬化・自己免疫疾患・糖尿病など
の疾病の原因の一つになっている。 
合計90種類の受容体型と非受容体型チロシ
ンキナーゼによって、基質蛋白質のチロシン
リン酸化が担われており、主に細胞膜受容体
とその直下の細胞質で起こると考えられてい
る。そして、約100種類のがん遺伝子のうち、
半数はチロシンキナーゼで占められている。
従って、現在、がんの治療薬として、様々な
チロシンキナーゼに対してキナーゼ活性を特
異的に阻害する分子標的薬 (チロシンキナー
ゼ阻害薬) が多種類開発され、目覚ましい治
療効果を上げている。 
しかしながら、チロシンキナーゼ阻害薬は
正常細胞のシグナル伝達経路も阻害するため、
当初期待されていたことと反して、従来型の
細胞傷害性抗がん剤とは異なる作用機序を持
つチロシンキナーゼ阻害薬にも特有の重篤な
副作用を有すること、更に、治療開始後から
数年以内にチロシンキナーゼ阻害薬が効かな
くなる薬剤耐性が起こること、などが明らか
になってきており、がん治療を行う上で大き
な問題となっている。 
 
２．研究の目的 

Abl チロシンキナーゼは核移行シグナル配
列を持つ唯一のチロシンキナーゼであり、
DNA 障害に応答して細胞質から核内へと移
行することが知られている。しかしながら、
私達はこれ迄に、核移行シグナル配列を持た
ない Src 型チロシンキナーゼなども細胞質の
みならず、核内にも存在することを見い出し、
Abl や Src などを介する核内チロシンリン酸
化シグナルが、ヒストン修飾クロマチン構
造変換遺伝子発現調節増殖・分化へと繋
がることを明らかにしてきた。一般に、チロ
シンキナーゼは細胞膜直下において多くの
細胞内蛋白質を同時にチロシンリン酸化し
て多方面に分岐したシグナルを伝達する。シ
グナル伝達経路の最上流に位置する細胞膜
受容体とその直下のチロシンリン酸化シグ
ナルとは異なり、核内チロシンリン酸化シグ
ナルは分岐経路も無いシグナル末端部に位
置している。 
そこで本研究では、シグナル末端部の核内
チロシンリン酸化経路を解析し、新規基質蛋
白質の同定とチロシンリン酸化部位の特定
を行なう。本研究による成果は副作用の少な
い薬の創製につながるものと期待される。 
 
３．研究の方法 
私達の核内チロシンリン酸化基質の探索
研究から、核内チロシンリン酸化基質候補の
データベースを得ることに成功した。その中
から、クロマチン結合・核スキャフォールド
結合・DNA損傷応答・ヒストン修飾などに関
わる転写因子や転写制御因子などを選び、そ
れら基質候補蛋白質の機能に対するチロシ
ンリン酸化の役割を解明する。具体的には、

チロシンリン酸化部位を同定して、チロシン
をフェニルアラニンに置換した非リン酸化
変異体 (YF) とチロシンをグルタミン酸に置
換した擬似的リン酸化変異体 (YE) を作製
する。基質をチロシンリン酸化できるチロシ
ンキナーゼの種類を特定する。基質蛋白質の
ノックダウンを行い、野生型基質、YF 変異
体、YE 変異体のレスキュー (ノックダウン
=>レスキュー) により、増殖・分化等のシグ
ナル伝達系の inputと outputを明らかにして、
基質のチロシンリン酸化の役割を解析する。 
 
４．研究成果 
(1) c-Ablがキナーゼ活性依存的に、ヒストン
脱アセチル化を司る核内酵素 HDAC1 のプロ
テアソームによる分解を抑制し、HDAC1 の
安定化に関わっていることを見い出した。 
 
(2)クロマチン /核マトリック結合蛋白質
A-kinase anchor protein 8 (AKAP8) は核内で
Src や c-Abl により直接リン酸化されると、
AKAP8 はクロマチン/核マトリックから解離
して、クロマチンの構造変換を引き起こすこ
とが分かった。 
 
(3) c-Abl は、AP-1 転写因子ファミリーJunB
の 173 番、182 番、188 番チロシン残基をリ
ン酸化した。DNA 傷害時には、JunB はサイ
クリン依存性キナーゼ阻害因子 p21のプロモ
ーター領域に結合して p21 発現を抑制した。
c-Ablによる JunBのチロシンリン酸化は JunB
の p21のプロモーターへの結合を阻害し、p21
の発現を促進し、細胞周期の停止に関わるこ
とが判明した。 
 
(4) DNA修復蛋白質 Ku70がチロシンリン酸
化されることを見い出したが、チロシンリン
酸化は DNA２本鎖切断修復機能には関与し
なかった。しかし、Srcが Ku70の 530番目の
チロシン残基をリン酸化すると、Ku70のア
セチル化が抑制されてアポトーシス抑制が
亢進した。Ku70のチロシンリン酸化は、DNA
傷害に対するアポトーシス感受性を低下さ
せ、DNA修復の時間を確保する事が示された。 
 
(5) 転写因子 FoxA1が c-Ablにより C末端の
チロシン 429番目と 464番目がリン酸化され
ることを初めて見出し、チロシンリン酸化
FoxA1がヒストン H3への結合を促進しエス
トローゲンによる細胞増殖を誘導すること
が明らかとなり、パイオニア転写因子として
の機能にチロシンリン酸化の重要性が示さ
れた。 
 
(6) チロシンキナーゼ ALKは受容体型チロ
シンキナーゼだが、ある種のがんでは選択的
スプライシングにより細胞質内キナーゼ領
域のみが産生されて細胞質のみならず核内
にも存在することが知られている。そこで、
核内基質を調べたところ、選択的スプライシ
ング型核局在性ALKによってAKAP8がチロ
シンリン酸化されると、AKAP8は クロマチ
ン/核マトリクスから遊離し、ヘテロクロマチ
ン化を促進することが分かった。その結果、
がん抑制遺伝子 RASSF1 (Ras association 



domain-containing protein 1A)の発現を抑制し
てがん化に関わることが明らかになった。 
 
(7) 核内 c-Ablの基質として転写コレギュレ
ーター分子 SKI-interacting protein (SKIP)を見
出した。SKIPは個体発生や組織再構築、創傷
治癒、炎症・免疫、癌の浸潤・転移などに重
要な役割を担う Transforming growth factor-β 
(TGF-β) のシグナル伝達に関わることが知ら
れている。すなわち、SKIPは Smad3と直接
結合し、転写因子 Smad3の転写活性を上昇さ
せて TGF-βシグナルを活性化させる。核内
c-Ablによって SKIPの 292番目のチロシン残
基がリン酸化されると、SKIPと Smad3との
結合が強化され、TGF-βによる遺伝子発現の
増強が起こることが明らかになった。  

 
以上、本研究により、核内蛋白質のチロシ
ンリン酸化は様々な転写制御制御などの核
内イベントを介して細胞増殖に関わること
が明らかになった。  
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