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研究成果の概要（和文）：組織発生の制御メカニズムの理解は、奇形疾患だけでなく腫瘍形成の理解にもつなが
る。本研究では、新規に同定した発生関連分子であり、一次繊毛に局在する「リン酸化酵素Dual specificity 
tyrosine phosphorylation-regulated kinase 2 (DYRK2)」の機能解析を実施した。インタラクトームをはじめ
とするオミックス解析の結果、DYRK2はHedgehogシグナル活性化制御機構のブラックボックスを解消する「正の
レギュレーター」であることを、分子レベル・マウス個体レベルで証明した。

研究成果の概要（英文）：Understanding the control mechanisms of tissue development not only 
contributes to the comprehension of developmental disorders but also to the understanding of tumor 
formation. In this study, we conducted functional analysis of Dual specificity tyrosine 
phosphorylation-regulated kinase 2 (DYRK2), a newly identified developmental-related molecule 
localized to primary cilia. Omics analyses, including interactome, revealed that DYRK2 acts as a "
positive regulator" in the control mechanism of Hedgehog signaling activation, thereby elucidating 
critical gaps of the Hedgehog signaling.

研究分野：発生生物学

キーワード： Hedgehogシグナル　一次繊毛　GLI2/GLI3　DYRK2　髄芽腫　基底細胞がん
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
Hedgehogシグナルの異常活性は、奇形疾患だけでなく、髄芽腫や基底細胞がんをはじめとする腫瘍形成を促進す
る。本研究から、これまでブラックボックスであったSmoothened (SMO)下流のHedgehogシグナル活性化機構とそ
の責任分子(DYRK2)を同定した。本研究成果をもとに、現行のHedgehog阻害薬 (Vismodegib/Sonidegib)とは作用
点の異なる、新たな創薬シーズの開発へ応用が可能である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 
組織発⽣メカニズムの理解は、基礎的な⽣物学の理解だけでなく、奇形疾患や発がんといっ
た疾患機序の理解と治療法開発につながる。近年、細胞に 1 本だけ存在する細胞⼩器官「⼀
次繊⽑」の組織発⽣における重要性が明らかになってきた。したがって、新規の⼀次繊⽑制
御因⼦の同定は、組織発⽣の制御機序、さらに、それらの異常による奇形疾患(繊⽑病)、さ
らに、がんの発症機序を理解する⼿がかりになる。 
 
 
２．研究の⽬的 
 
本研究は、哺乳類における新規の発⽣制御因⼦として機能同定したリン酸化酵素 Dual 
specificity tyrosine phosphorylation-regulated kinase 2 (DYRK2)に関し、その分⼦機序の解
明を⽬的とする。特に DYRK2 が哺乳類の細胞に 1 本だけ存在する細胞⼩器官「⼀次繊⽑」
の関連部位に局在することに注⽬し、DYRK2 のリン酸化基質を同定、組織発⽣ならびに発
がんにおける DYRK2 の機能解析を⽬指す。 
 
 
３．研究の⽅法 
 
(1) DYRK2 の相互作⽤分⼦の探索 

近位依存性ビオチン標識系(BioID)と質量分析を組み合わせた BioID-MS により、
DYRK2 の相互作⽤分⼦を網羅的に探索した。 

 
(2) DYRK2 のリン酸化基質の同定 

同定した DYRK2 の相互作⽤分⼦の中から、Hedgehog シグナルに関連するリン酸化基
質を選抜した。Ser/Ala 変異体を⽤いて、⽣化学的にリン酸化サイトを同定した。また、
同定したリン酸化サイトに対するリン酸化特異抗体を作出した。 

 
(3) DYRK2 によるリン酸化の⽣物学的意義の解析 

DYRK2 によるリン酸化の⽣物学的意義を、⽣化学的⼿法(Biacore)ならびに、培養細胞
と Dyrk2 ⽋損マウス由来の初代細胞を⽤いて解析した。 

 
４．研究成果 
 
 
(1) DYRK2 のリン酸化基質として、Hedgehog 

シグナルの中核的制御因⼦ GLI2/GLI3 を同定 
 
網羅的遺伝⼦発現解析(RNA-seq)ならびに相互作
⽤分⼦探索 (BioID-MS)(図 1A)をはじめとする 
オミックス解析から、DYRK2 の新規なリン酸化基
質として、Hedgehog シグナル制御の中核を担う 
転写因⼦ GLI2/GLI3 を同定した(図 1B)。 

 
さらに、変異体を⽤いた⽣化学的解析から、
GLI2/GLI3 の分⼦間、ならびに⽣物種間で⾼度に
保存されたリン酸化サイト(GLI2S252/GLI3S313)を
同定した(図 2)。 
 
 
 
(2) DYRK2 によるリン酸化 GLI2S252/GLI3S313の⽣物学的意義の解析 

 
次に、DYRK2 によるリン酸化(GLI2S252/GLI3S313)の誘導条件を検証した。その結果、DYRK2
によるリン酸化は、Hh リガンド刺激により G タンパク質共役受容体である Smoothened 
(SMO)が活性化されることに依存して誘導されることを⾒出した（図 3）。 



さらに、DYRK2 によるリン酸化は、GLI2/GLI3 に結合する抑制性のアダプター(SUFU)
を乖離させ活性型GLI2/GLI3へ変換すること(図 4A)、さらに、活性型GLI2/GLI3 の核移
⾏を促進すること（図 4B）を⾒出した。 
 

 
(3) DYRK2 によるリン酸化 GLI2S252の四肢形成における機能解析 
 
四肢発⽣における DYRK2 の機能を、
Dyrk2 ⽋損マウス胚の初代培養細胞に
対し、GLI2S252 リン酸化をミミックし
たコンストラクト(GLI2S252E)を導⼊す
る こ と で評価し た 。 そ の結果 、
GLI2S252Eは、Hedgehog シグナルの活
性化と 細胞増殖の回復を誘導するこ
とを確認した。 
 
 
以上の解析から、DYRK2 がこれまでブ
ラックボックスであった SMO 下流に
おける Hedgehog シグナル活性化を制
御する「正のレギュレーター」である
ことを明らかにした。本研究結果は、
原著論⽂[Yoshida et al., PNAS (2024)]
として発表した。 
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