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研究成果の概要（和文）：DNA ストレス負荷によって発生する Pirh2 タンパク量の変動は、翻

訳後調節を原因としていることがわかった。Pirh2 の新規分解基質を検索する過程で、Fbw7
が c-Myb の E3 リガーゼとしてユビキチン化を介した分解に寄与していることが見出された。

さらに GSK3 活性が c-Myb タンパク量の調節能を持っていたが、マウスとヒトとでは、その

役割が異なることが示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）：The protein level of Pirh2 was affected by the post translation 
regulation system under a DNA stress condition. In the search process of novel substrates 
of Pirh2, we discovered c-Myb as a novel degradation target of Fbw7. GSK3 activity 
regulated the c-Myb protein level, although it was suggested that its function was different 
from a mouse in human.   
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１．研究開始当初の背景 
我々は Pirh2 が Skp2 とともに p27 の分解に
関わる E3 リガーゼであることを証明した。
また臨床口腔癌でのPirh2発現レベルは、p27
タンパク量と逆相関し、さらに癌の悪性化に
寄与していることが示唆された。 
２．研究の目的 
・Pirh2 の新規分解標的因子の同定、および
その生体内での意義を評価する。 
・Pirh2 タンパク量の調節機構を調べる。 

３．研究の方法 
・培養細胞に DNA ストレスを与えたときに発
生するPirh2タンパク量の変動メカニズムを、
タンパクおよび RNA の両面から探る。 
・Pirh2 との結合能を指標に標的因子の候補
を挙げる。さらにユビキチン化亢進能および
分解亢進能の有無を検討して真の標的因子
を同定する。 
４．研究成果 
・実験的に観察された Pirh2 タンパク量の変
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動は、翻訳後調節によるものであること、 さ
らにこのときのユビキチン化修飾能が亢進
していることがわかった。 
・Pirh2 は p27 を Skp2 と共に調節しているこ
とから、SCF タイプの E3 と標的を共有してい
る可能性を考えた。一連の検討において、癌
遺伝子の性質を持つ c-Myb 転写因子が Skp2, 
Fbw1, Fbw7いずれとも結合能を持つことが発
見され、そのうち Fbw7 だけが E3 リガーゼと
して能力を示すことが明らかとなった。マウ
ス c-Myb における Fbw7 の寄与には GSK3 キナ
ーゼ活性が必要とされており、その活性が
Fbw7 の基質認識共通アミノ酸配列のリン酸
化に関わっていることが示されたが、その一
方でヒト c-Myb の Fbw7 との関与には GSK3 活
性は必要とされず、種によって異なる認識機
構が機能していると考えられた。 
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