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研究成果の概要（和文）：ヒト細胞には、増殖に作用するERK経路とストレス応答に関与するp38/JNK経路という、複数
のMAPK経路が存在する。これらMAPK経路の制御異常が、癌や自己免疫疾患等の病因・病態に深く関与することが知られ
ている。しかし、その活性制御機構や疾患における異常に関しては未だ不明な点が多い。本研究において我々は、１）
ERK経路の活性制御にSUMO化やO-GlcNAc化等の翻訳後修飾が関与することを見出した。２）新規ERK基質分子MCRIP1を同
定し、この分子が上皮間葉転換の制御に寄与することを示した。３）p38/JNK活性の周期的な振動現象が免疫応答の制
御に関与することを見出した。

研究成果の概要（英文）：In human cells, a wide array of extracellular stimuli generates intracellular 
signals that converge on a limited number of protein kinase cascades, commonly referred to as 
mitogen-activated protein kinase (MAPK) pathways. MAPK cascades, which consist of a three-tiered core of 
protein kinases, are the major signaling systems that dictate cell fate decisions such as survival, 
proliferation, and apoptosis. There are at least three subfamilies of MAPKs, named p38, JNK, and ERK. 
Perturbation of these cellular signaling systems is involved in a variety of life-threatening diseases. 
Therefore, these signaling systems are of clinical importance. In this study, we identified: 1) The ERK 
pathway is regulated at least in part by protein sumoylation and O-GlcNAcylation ; 2) MCRIP1, a novel ERK 
substrate, regulates epithelial-mesenchymal transition; 3) Oscillation of the p38/JNK activities in cells 
is critical for the regulation of the immune response.

研究分野：分子細胞生物学

キーワード： シグナル伝達　翻訳後修飾　MAPキナーゼ　SUMO　上皮間葉転換　癌　ストレス応答
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１．研究開始当初の背景 
	
 ヒト細胞内には、主に増殖因子によって活
性化され、細胞増殖や生存に作用する ERK 経
路と、様々な環境ストレス刺激に応答して活
性化され、細胞死（アポトーシス）や炎症を
惹起するストレス応答 MAP キナーゼ（p38 及
び JNK）経路という、複数の MAP キナーゼ・
カスケードが存在する。細胞運命（生か死	
 
か）を決定して生体の恒常性維持を担うこれ
ら MAPK 経路の制御異常が、癌や自己免疫疾
患などの発症に深く関与することが明らか
にされている。しかしながら、MAPK 経路の活
性調節機構や疾患における制御異常の詳細
には、未だ不明な点が数多く残されており、
その解明は癌を始めとする難治性疾患の病
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。	
 
	
 我々は、これまでに特定のストレス刺激に
よって形成される「ストレス顆粒」と呼ばれ
る細胞内構造体が、p38/JNK 経路を失活させ
てアポトーシス抑制に作用する事を見出し
た。最近、顆粒形成にストレス依存的な蛋白
質の O-GlcNAc 化が重要である事が示され注
目を集めている。また我々は、ERK 経路の活
性制御機構に関しても研究を行い、ERK 経路
のシグナル伝達分子が細胞内で SUMO 化され、
ERK 活性が抑制されていることを見出した。 
	
 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、翻訳後修飾による MAPK
経路の活性調節機構および、疾患発症との関
連について解析を行った。	
 
 
２．研究の目的 
	
 本研究では、細胞増殖と死の制御に重要な
MAPK カスケードの活性制御機構を、翻訳後修
飾によるシグナル伝達分子の機能制御とい
う観点から分子レベルで解明すべく、解析を
行った。また、MAPK シグナルの制御異常と疾
患発症・病態形成との関連についても検証を
行った。 
 
３．研究の方法 
	
 MAPK 経路の活性制御に関わる新規分子と
その翻訳後修飾、さらには、MAPK によってリ
ン酸化される新たな基質分子を同定するた
め、遺伝子クローニング、qPCR、全ゲノム発
現アレイ、ウエスタンブロット、アフィニテ
ィーゲル電気泳動、酵母３-ハイブリッドな
ど、様々な分子生物学的・生化学的解析を実
施した。また、得られた分子の生理機能を解
明するため、細胞生物学的解析および、マウ
スを用いた個体レベルでの解析を行った。	
 
	
 さらに、シグナル伝達制御の基本原理や、
シグナル伝達分子の構造－機能連関を解明す
るため、数理科学、構造生物学、プロテオミ
クスなど多彩な分野の研究者と共同研究を
推進した。	
 
	
 
４．研究成果	
 
１）SUMO 化による ERK 経路の活性制御と癌に

おけるその破綻	
 
	
 ERK 経路の新たな活性調節機構として MEK
が細胞内で SUMO 化されること、さらに SUMO
化が MEK の機能を阻害して、ERK 経路の過剰
な活性化を防ぎ、発癌阻止に作用することを
見出した。また、癌遺伝子 Ras が、MEK の SUMO
化を抑制する機能を持つことを見出し、実際
に Ras に変異を有するヒト癌細胞において
MEKのSUMO化が消失していることを確認した。
即ち、癌遺伝子 Ras は、Raf を活性化すると
同時に、SUMO 化による MEK の不活性化を阻止
する、という二重の機構によって ERK 経路を
強力に活性化し、発癌を導くことを示した。	
 

	
 
	
 また、Ras による MEK-SUMO 化阻害機構に関
しても解析を行い、MAPKKK の一種である
MEKK1 が、MEK の SUMO 化を担う E3 リガーゼ
としても機能すること、さらに癌遺伝子 Ras
が MEKK1 の SUMO-E3 リガーゼ活性を阻害する
ことを明らかにした(Nature Cell Biol.	
 2011)。
これらの成果は Science Signaling誌の Editor’s 
choice欄で紹介されると共に、Faculty of 1000
の must read paperにも選ばれた。 

 
２）新規 ERK 基質分子 MCRIP1 による上皮間
葉転換(EMT)の制御	
 
	
 ERKによってリン酸化される基質分子を、ヒ
トcDNA発現ライブラリーから網羅的に探索す
る新たなスクリーニング法を開発して、機能
未知の新規遺伝子（MCRIP1と命名）を同定す
ることに成功した。さらに、MCRIP1の機能解
析を行い、MCRIP1が、CtBP（転写抑制共役因



子）と直接結合することで、CtBPの転写抑制
作用を解除する作用を持つこと、またその結
果、CtBPの標的遺伝子であるE-カドヘリン（上
皮マーカー分子）の発現が保持されて上皮細
胞としての性質が保たれていることを見出し
た。一方、ERKによってMCRIP1がリン酸化され
ると、CtBPがMCRIP1から解離してプロモータ
ー上に結合出来る様になり、周囲のヒストン
修飾を変化させて、E-カドヘリンの発現抑制
とEMTを惹起することを明らかにした。また
我々は、ERK経路が異常に活性化している多く
の癌細胞において、MCRIP1が恒常的にリン酸
化されており、その結果MCRIP1がCtBPと結合
する能力を失ってEMTが起こり易い状態（即ち、
癌細胞の浸潤・転移が起きやすい状態）にな
っていることを示した（Moleclar Cell,	
 2015)。
この成果は、「発癌シグナル（ERK経路）によ
る、癌抑制遺伝子（E-カドヘリン）のジーン・
サイレンシング」という新たな概念を提示す
るものであり、発表後すぐにFaculty of 1000の
very good paperに選出された。 

	
 
３）ストレス顆粒（SG）の形成機構と疾患に
おける形成異常の解明	
 
	
 SGは、小胞体(ER)ストレスなどによって形
成される細胞内構造体であり、ストレス応答
MAPK経路を阻害して細胞死を抑制する作用
を有している。市川班と共同して、細胞のSG
形成機構の解析に数理シミュレーションを
導入し、RNA結合蛋白質TIA1の多量体化と細
胞内輸送が、SG形成の基本原理であることを
解明した（PLoS Comp. Biol.	
 in	
 press）。	
 
	
 
４）MAPKシグナルを生細胞内で可視化する
FRETプローブの開発と、p38活性の振動（オシ
レーション）現象の発見	
 
	
 代表的な３つの MAPK 経路（ERK、p38、JNK）
の活性化を生細胞内においてリアルタイム
で可視化する３種類の FRET プローブを開発
することに成功した（Science Signaling,	
 
2012）。また、このプローブを用いて、炎症
と免疫応答の制御に中心的な役割を担う p38
の活性化を単一細胞レベルで連続的に可視

化する実験系を確立し、サイトカインなどに
よる p38	
 活性化動態を解析した。その結果、
p38 の活性化は振動しており、活性化と不活
性化が周期的に繰り返されていることを見
いだした。さらに、p38 活性の振動現象が、
免疫応答の制御に重要であることを見出し
た。	
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