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研究成果の概要（和文）：我々は、低分子 2重基質ホスファターゼの機能解析を行い、二つの分
子（DUSP26 および DUSP13B）の細胞内基質とその生理的機能を明らかにすることに成功した。 

DUSP26 が、KIF3A（KIF モーター複合体のサブユニット）に結合し、KIF3A を介して KAP3 を脱
リン酸化することを明らかにした。さらに、DUSP26 の脱リン酸化活性は、N-Cadherin およびβ
カテニンの細胞-細胞の境界への集積や、細胞と細胞の接着性の維持に働いていることを明らか
にした。一方で脳腫瘍のグリオブラストーマにおいて DUSP26 の遺伝子発現を調べたところ、DUSP
遺伝子プロモーターに著しいメチル化とともに、発現の減少が認められ、グリオブラストーマの
持つ高い浸潤性の原因の一つに、DUSP26 遺伝子メチル化／発現減少があることが考えられた。 
 DUSP13B を、新たな MAPK ホスファターゼとして同定した。DUSP13B は、MAPK の特に JNK と p38
を特異的に脱リン酸化する活性を持つことから、ストレス経路に働く新たな制御因子と考えられ
た。 
 
研究成果の概要（英文）：We identified the protein-phosphatase DUSP26 as a novel regulator 
of the KIF3 motor. Dusp26 is recruited to the KIF3 motor mainly by interaction with Kif3a, 
and thereby dephosphorylates Kap3. Enzyme activity of the Dusp26 was shown to promote 
distribution of beta-catenin/N-cadherinto cell-cell junction sites, resulting in 
increased cell-cell adhesiveness. We also showed that DUSP26 mRNA expression was 
downregulated in human glioblastoma samples, and a CpG island upstream of the DUSP26 
transcrptional start site was heavily methylated in glioma cell lines. These results 
suggest previously unidentified functions of DUSP26 in intracellular transport and 
cell-cell adhesion.Downregulation of DUSP26 may contribute to malignant phenotypes of 
glioma. 
 We showed that DUSP13B inactivated MAPK activation in the order of selectivity, JNK=p38> 
ERK in cells. Reporter gene analysis showed that DUSP13B had significant inhibitory effect 
on AP-1 dependent gene expression. DUSP13B is the first identified testis specific 
phosphatase that inhibits stress-activated MAPKs. 
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研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：基礎医学•病態医化学 
キーワード：分子腫瘍学 
 
１．研究開始当初の背景 
我々は新規の低分子２重基質ホスファター
ゼを同定して LDP4（後に DUSP26）および
LDP1(後に MKP13B)の生化学的解析を行って
いた。しかし、両者の細胞内での生理的な基
質、細胞内シグナリング、疾患との関係は不
明であった。 
 KIF3 モーターの制御機構について： KIF3
複合体は、細胞質内の物質輸送を行うモータ
ーである。KIF3A と KIF3B は、ヘテロ二量体
を形成し、KAP3 を介してカーゴを積み、微小
管に沿って運ぶ。KIF3 モーターは物質輸送の
みならず、有糸分裂の際の紡錘糸や染色体の
動きの制御にも重要な働きを持つことが示
唆されていた。KIF3 複合体に含まれる KAP3
はリン酸化されるタンパクであることが知
られていたが、その生理的な意味は不明であ
った。 
 MAPK シグナル経路の制御機構について：
MAPK は、２重基質キナーゼおよび２重基質ホ
スファターゼによってそのリン酸化／活性
が調節されている。２重基質ホスファターゼ
は、新しい分子種が見いだされてきたが、
MAPK を基質にする分子種の同定が課題とな
っていた。 
 
２．研究の目的 
低分子 2重基質ホスファターゼの生理的な基
質を同定すること。それらの細胞内シグナル
や細胞機能の制御に関わる機能や、疾患や病
態への関与を明らかにすること。 
 
３．研究の方法 
（1）生化学•分子生物学的手法を用いたリン
酸化—脱リン酸化の意義の解析。 
イースト 2hybrid 法によって結合タンパクを
同定し、複合体を解明し、低分子２重基質ホ
スファターゼによって脱リン酸化されるタ
ンパクを同定する。 
ノックダウン、野生型または活性を持たない
変異体の過剰発現の系で、低分子２重基質ホ
スファターゼの機能を解明する。 
（2）患者がん組織またはがん組織由来の細
胞株を用いた解析。        
臨床サンプル（手術•生検サンプル）を用い
て、低分子２重基質ホスファターゼ複合体タ
ンパクの発現、遺伝子異常の有無を解析する。 
 
４．研究成果 
（1）KIF3 モーターの制御機構について：キ
ネシンモーターの一つ KIF3 モーターは、
KIF3A と KIF3B がヘテロダイマーを形成して
「２本足」で微小管上を＋端に向かって動く

微小管依存性モーターである。カーゴは KAP3
を介して KIF3 モーターの上に積まれ、微小管
に沿って運ばれる。この機能により、KIF3 モ
ーターが微小管に沿った物質輸送だけでなく、
有糸分裂の際の紡錘糸や染色体の動きの制御
にも重要な働きを持つことが示唆されている。
一方でノックアウトマウス等の解析から、こ
れらの機能不全が、癌や繊毛病と総称される
症状の原因となる可能性が示された。しかし、
リン酸化による制御はほとんど明らかになっ
ていない。 

我々は、２重基質ホスファターゼのひとつ、
DUSP26 の機能解明を目的として、イースト 2
ハイブリダイゼーションにより、DUSP26 が直
接 KIF3A に結合することを見いだした。さら
に、KIF3A を介して KAP3 を脱リン酸化するこ
とを明らかにした。KAP3 の脱リン酸化の意義
を明らかにするため、KIF3 モーターのカーゴ
と考えられている N-Cadherin およびβカテ
ニンの細胞内局在を調べたところ、DUSP26 に
より N-Cadherin およびβカテニンが細胞—細
胞の境界に集積することが明らかとなった。
一方ホスファターゼ活性をもたない DUSP26
においては、それらの集積が弱まっていた。
従って、DUSP26 を脱リン酸化し、それと共に
N-Cadherinの輸送を正に制御することが示さ
れた。 

上記の発見と癌との関係を検討するため
に、脳腫瘍のグリオブラストーマにおける
DUSP26 の遺伝子発現を調べたところ、著しい
発現の減少が認められた。そこで、グリオブ
ラストーマの細胞株を用いてエピジェネティ
ック解析を行った。各種細胞株において、
5-aza-dC 単独、または 5-aza-dC および TSA
処理をしたところ、DUSP26mRNA 発現の増加が
認められた。また、DUSP26 CpG アイランドに
おける高率のメチルかが認められた。これら
の結果より、脳腫瘍におけるエピジェネティ
ックな変化により、DUSP26 の発現が減少して
いることが示唆され、発現の低下と脳腫瘍の
悪性化との関連が示唆された。 

 
（2）MAPK シグナル経路の制御機構につい
て：DUSP13B は、低分子２重基質ホスファタ
ーゼである。MKP13B は、KIF3 モーターに対
して、結合活性も脱リン酸化活性も示さなか
った。しかし、一方で MAPK シグナル経路の
活性化に阻害活性を持つ事がわかった。その
特異性は JNK=p38＞ERK であった、AP-1 の転
写活性を著しく抑える働きを持つことがわ
かった。興味深いことに DUSP13 遺伝子は、
異なったエクソンを使う事で２種類のホス
ファターゼ分子をコードしているが、



DUSP13AはMAPKホスファターゼ活性を持って
いない。DUSP13 遺伝子より、組織特異的、シ
グナル特異的により、DUSP13A と DUSP13B が
分別的に発現し、細胞機能を制御することが
考えられた。 
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