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研究成果の概要： 

タンパク質のリン酸化は、細胞周期、細胞内シグナル伝達、微小管重合など多様な細胞機能に
関与する。我々は、Pin1 が癌やアルツハイマー病に関わる機構の解明を継続して行うとともに、
これら以外の加齢疾患の発症にも関わることを明らかにした。またリン酸化タンパク質の機能
を制御する分子として Gas7 を発見し、Gas7 が、リン酸化タウを介して微小管重合を促進する、
脳特異的タンパク質であること、また、アルツハイマー病で激減していることを明らかにした。 
 

交付額 

                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

２００４年度 10,500,000 0 10,500,000 

２００５年度 15,300,000 0 15,300,000 

２００６年度 12,900,000 0 12,900,000 

２００７年度 12,900,000 0 12,900,000 

２００８年度 12,900,000 0 12,900,000 

総 計 64,500,000 0 64,500,000 

 

研究分野：分子酵素学 

科研費の分科・細目：  
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１．研究開始当初の背景 
プロリン異性化酵素 Pin1 が細胞内の多様な
リン酸化シグナル伝達に関わることを細胞、
動物個体レベルで示しつつあり、疾患との関
連、特に癌とアルツハイマー病との関連につ
いての研究を進めつつあった。また、Pin1 は
タンパク質リン酸化について統合して理解
するカギになると予測した。また、Pin1 以外
にもリン酸化シグナル伝達を制御する分子
があると予測し Pin1 の WW ドメインと類似構
造を有するタンパク質を探索していた。さら
にこれらの知見を応用して、リン酸化分子の
制御をすることで薬剤を開発することがで
きないかという構想も持っていた。 
 

２．研究の目的 
(1) プロリン異性化酵素 Pin1 が、癌や神経
疾患に関係していることをリン酸化シグナ
ルとの関係から明らかにすること。 
(2) リン酸化タンパク質に結合しうる Pin1
様の WW ドメイン構造を有する分子を見出し、
その生物機能を明らかにすること。 
(3) 微小管の重合の制御や、微小管上のモー
タータンパク質の運動を制御する新規タン
パク質を見出すこと。 
以上の研究を通じて、リン酸化シグナル伝達
の調節統合メカニズムを明らかにすること
を目的とした。 
 
３．研究の方法 
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(1) Pin1-KO マウス細胞の解析を行い、細胞
の分化増殖に関与するリン酸化c-myc の安定
化への Pin1 の寄与について検討する。 
(2) Pin1-KO マウス脳の解析を行い、アルツ
ハイマー病の病理症状でもあるアミロイド
の産生量を測定する。 
(3) Pin1-KO マウスだけでなく、他の遺伝子
欠損マウスと交配しその表現型から新たな
Pin1 の機能を明らかにする。 
(4) Pin1 のリン酸化結合部位と類似の配列を
有するタンパク質を探索しリン酸化シグナ
ルにかかわる分子を発見し、その機能を調べ
る。 
４．研究成果 
(1) Pin1 の機能として癌遺伝子タンパク質
c-myc の不安定化があることを見出した。Myc
は iPS 細胞の分化にも使われる 4 種の遺伝子
の一つであり、細胞内で重要な機能を持つ。
Myc は、62 Ser 、58Thr がリン酸化されると
Pin1 が結合し、myc の構造を変えて脱リン酸
化酵素 PP2A によって 62 Ser だ脱リン酸化さ
れる。この 68Thr のみがリン酸化された myc
に Pin1 が作用してユビキチン化による分解
を起こさせることを発見した。Myc タンパク
質のリン酸化は Pin1 によって構造を変化す
るのに必要であり、myc の安定性が変化し、
分化や増殖を適切に行うような量に調節さ
れることに使われていると言える。本研究は
米国の Yeh E、 Means A らとの共同研究であ
り、高い impact のある研究になり、Nature 
Cell Biology ○29に掲載された。 

(2) アルツハイマー病発症に関わる Aβの前

駆体であるアミロイド前駆体タンパク質

(APP)に Pin1 結合モチーフであるリン酸化

Thr668-Pro が存在する。我々は、Pin1 がこ

の部位に結合して Aβの産生に関わっている

という仮説を立て証明した。Pin1 ノックアウ

トマウスの脳やマウス胎児より調製した線

維芽細胞(Pin1-/- MEF)を含む実験系を用い

て、Pin1 がリン酸化 Thr668-Pro を介して A

β切断後の APP 産物である C99 に結合し、次

のγ切断すなわち Aβ産生を促進することを

明らかにした。さらに、リチウムのアミロイ

ド産生抑制作用機構にも Pin1 が関与してい

ることを示した。リチウムが Aβ産生を抑制

する AD の治療薬候補としてにわかにクロー

ズアップされているが、そのメカニズムに関

しては不明であった。我々が発見した Pin1

の新規機能は、リチウムによる Aβ産生抑制

の 仕 組 み の 解 明 に 役 立 つ  (Biochem 

Biophys Res Commun ○26)。Pin1 がアミロ

イドプリカーサーからのアミロイドベータ

生成を制御していることを我々が 最初に発

見したことは、訂正が Nature に掲載された

ことでもあきらかである。 

(3) Pin1 がタウの脱リン酸化を促進すること

は、我々はすでに 2003 年に Nature で発表し

ているが、それをさらに詳しく検討した。確

かに Pin1 がリン酸化タウに結合して、脱リ

ン酸化酵素 PP2A によって脱リン酸化されや

すい構造に変化させていることを示した(J 

Biol Chem ○2 )。 

(4)  Pin1がnotch1シグナルに関与すること

を明らかにした。リン酸化された活性型

notch1(NIC)に Pin1 が結合して、プロテアソ

ームでの分解を促進し、NIC の量を調節して

いる。Pin1 が欠損すると NIC の分解が起こり

にくくなり、胸腺内での NIC 濃度が上昇し、

胸腺細胞の異常な増殖がおこって、胸腺が肥

大化することを示した（Oncogene ○17 ）

(Cell and Mol Life Sci. ○8 ) 

(5) 細胞質タンパク質であるシグナル伝達

性転写因子（signal tranducer and activator 

of transcription； STAT）ファミリーは、

核内に移行して遺伝子発現を活性化する。

我々は、Pin1 が転写因子 STAT3 の遺伝子転

写活性を高めることを発見した。STAT3 は

Tyr705 がチロシンキナーゼ JAK (Janus 

kinase)によりリン酸化されると、リン酸化

された STAT3 は、自身の SH2 ドメインを介し

て STAT3 同士あるいは STAT1 との二量体を形

成し、核内へ移行し、特異的 DNA 配列を認識

して結合し、多くの遺伝子の転写を制御して

いることが知られている。我々は、STAT3 の

C末側に存在するSer727がリン酸化されると

そこに Pin1 が結合して Stat3 の DNA 結合能

を向上させて転写活性を増加させることを

示した（Oncogene ○16）。 

(6) 脊髄が損傷すると、oligodendrocyte は

apoptosis をおこすが、これまでメカニズム

は不明であった。我々は、JNK3 による

Mcl1(myeloid cell leukemia sequence-1)の

Ser121 リン酸化と、それによるリン酸化

Thr163に結合していたPin1の Mcl1からの離

脱がapoptosis シグナルを引き起こすことを

見出した。この結果は JNK3-,および Pin1-KO

マウスを使った実験で明かになった（J 

Neurosci ○15） 

(7) シグナル伝達のなかでも、TGFbeta シグ

ナルはこれまでに最もよく研究されてきた

シグナルである。TGFbeta シグナルは Smad を

メディエーターとしているが、Smad の活性化

はリン酸化によって制御されている。TGF が

TGF リセプターに結合すると smad2,3 がリ

ン酸化されるが、このリン酸化 Smad2,3 に

Pin1 が結合し、分解を促進させる。したがっ

て、Pin1 が高発現すると細胞の増殖が促進さ

れることが予測される。これら一連の研究は



 

 

癌研生化学部との共同研究で行った。

Smad2,3の分解に関わるユビキチンE3リガー

ゼ Smurf1,2 による Smad2,3 のユビキチン化

を Pin1 が制御しているのではないかと推察

している。(J Biol Chem ○4 ) 

(8) 我々は Pin１の多様な生物活性を人工的

に制御したいと考えて天然物からの薬剤の

発見を目指している。大きな問題の一つは、

プ ロ リ ン 異 性 化 酵 素 阻 害 剤 の high 

throughput screening が確立されていなかっ

たことであるが、我々は、高感度 CCD カメラ

FDSS- 6000（浜松ホトニクス社）を用い、阻

害剤を high throughput screening 探索する

方法を確立した(J Biomol Screen ○3  )。 

さらに、 

(9) 出芽酵母およびヒトのアクチン関連タ

ンパク質がゲノム機能の制御や分裂期染色

体の挙動に関与することを見出した。また、

チューブリンによる分裂期染色体の整列に

必要な Arp8 については、その機能がリン酸

化などによる修飾によって調節を受けてい

る可能性が示唆された。また、ゲノム安定性

維持にエピジェネティック制御が関与する

機構の一つとして、INO80 クロマチンリモデ

リング複合体が停止した複製フォークの進

行再開に必要であることを明らかにした。

（Curret Biol ○13  ） 

(10)  Pin1 の WW ドメインのホモログ蛋白質

として Gas7 を発見した。Gas7 は微小管重合

促進作用を有していたので、このメカニズム

について研究した。Gas7 がリン酸化タウに結

合して、シート構造を安定化し、チューブリ

ンの重合を制御していることを、散乱光、暗

視野顕微鏡観察、プルダウン、電子顕微鏡観

察などのいくつかの方法で確認した。一方、

タウを介さないで直接チューブリンに結合

することも示した。後者の場合には Gas7 は

チューブリンの重合の制御は行わなかった。

また、Gas7 がタウによって安定化され、プロ

テアソームでの分解が抑制されることを細

胞への遺伝子導入実験や、タウ KO マウス脳

の解析で明らかにした（ J Mol Biol  

revising 中）。 

(11) Gas7 とアルツハイマー病との関係に関
して研究を行った。さらに、微小管上を運動
するモーター蛋白質の運動に Gas7 がどのよ
うな影響を与えるかについての基礎的な検
討を開始した微小管は神経細胞のシナプス
への小胞輸送のレールとなる細胞内器官で
あり、その伸張や安定性を制御している。
Gas7 が減少することとアルツハイマー病の
発症とは関係している。実際にアルツハイマ
ー病の患者ではGas7の量が激減していた（投
稿中）。逆に言えば、Gas7 はアルツハイマー

病の予防や治療に有用な分子である。生物学
的機能を解析するにはノックアウトマウス
を作成することが必要であるので。そのため
のコンストラクトの作成を行って完成させ
た。Gas7 が、高濃度では微小管に直接結合し
て、キネシンの運動性を制御していることを
明らかにした。これらの研究は特定研究の班
員である、樋口秀男博士、広瀬恵子博士らと
の共同研究で行った。 
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