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細胞内情報伝達におけるシグナルの発生とその受け渡し

竹縄忠臣＊

チロシンキナーゼ情報伝達系

　生物は外界の刺激に応答して蛋白質の活性を制

御する方法として蛋白質のリン酸化を取り入れ，

蛋白質のリン酸化を行う酵素（蛋白リン酸化酵素）

を創生した．蛋白リン酸化酵素はアミノ酸のセリ

ン／スレオニンをリン酸化するセリン／スレ墨田

ンキナーゼとチロシンをリン酸化するチロシンキ

ナーゼがある．セリン／スレオニンキナ脇町が主

にホルモンなどの短い時間で生理活性を引き起こ

す情報伝達に働くのに対し，チロシンキナーゼは

長い時間かかって生じる生理作用，細胞増殖や分

化の晴報伝達に重要な役割を果たす．チロシンキ

ナーゼはセリン／スレオニンキナーゼに遅れて発

見されたが，すでにセリン／スレオニンキナーゼ

が直接標的蛋白質のセリン／スレ玉筆ンをリン酸

化して活性を制御することで生理機能発現を導く

ことが分かっていたので，チロシンキナーゼ系の

情報伝達も同じように直接標的蛋白質をリン酸化

して，シグナルを伝達しているのではないかと考

えられた．しかし，チロシンリン酸化される蛋白

質は見つかるものの，それらの蛋白質には直接，

増殖や分化に結び付くようなものがなく，研究は

暗礁に乗り上げていた．そのような最中，1980年

代半ば，情報伝達に関与する蛋白質の遺伝子が次

々に取られた．その中にボスホリパーゼCγ

RasGAPやCrkがあった．これらの蛋白質は癌遺

伝子Srcの産物が持つアミノ酸配列とよく似た領

域（SH　2／SH　3ドメイン）を持っており，この

ような領域が何をしているのか興味が持たれた．

一つの突破口をひらいたのはロックフェラー大学

の花房らのグループであった．花房らは癌遺伝子

＊東京大学医科学研究所

Crkを見つけ，その作業機序を調べていた．　Crk

はSH　2／SH　3ドメインのみしか存在しないにも

かかわらず細胞内のチロシンキナーゼ活性が上昇

し，細胞を癌化に導く，変わった癌遺伝子であっ

た．これらの事実はSH　2／SH　3ドメインそのも

のがチロシンキナーゼおよび細胞増殖に関与した

役割を果たすことを示していた．そこでCrkの

SH：2ドメインでアフィニティークロマトグラ

フィーを行ったところ，多くのチロシンリン酸化

蛋白質が結合してきたので，SH　2ドメインはチ

ロシンリン酸化部位を認識する領域であると結論

した．その後の研究でこれらのドメインがチロシ

ンキナーゼ系情報伝達での情報の受け渡しに重要

な役割を果たしていることが明らかになってきた．

多くの研究によりSH　2ドメインはチロシンリン

酸化部位を含むアミノ酸配列を認識して結合する

こと，各々のSH　2ドメインには特異性があり，

その特異性はリン酸化チロシンのC末側3個ま

でのアミノ酸でほぼ決定されることが分かってき

た．またSH　3ドメインはプロリンに富む配列を

認識して結合するということも解明された．今日

ではどのような部位にどのようなSH　2ドメイン

蛋白質が結合するかも分かってきている（図1）．

情報伝達に関与する蛋白質の中にはSH　2ドメイ

ンとSH　3ドメインを両方併せ持つ物が多く，こ

れらのSH　2／SH　3ドメインを持つ蛋白質は細胞

膜の受容体上のチロシンリン酸化部位にSH　2ド

メインで結合し，情報を受取り，SH　3ドメイン

で下流の蛋白質と結合してシグナルを伝えている

と考えられる．つまり，チロシンキナーゼ系情報

伝達ではチロシンリン酸化のシグナルがこのよう

なアダプター蛋白質を介して，多くの機能分子に

伝えられ，同時多発的にシグナルを下流に伝える

というシステムをとる．よって，チロシンリン酸
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化の意義はリン酸化を介して，直接機能を変化さ

せるということよりは，むしろ受容体などに多く

のシグナル分子を集めることにある（図2）．
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図1　SH　2ドメイン結合部位

　　　EGF受容体とPDGF受容体を例にとり，各種蛋

　　白質のSH　2ドメインがどのようなチロシンリン酸

　　化部位に結合するか示した．
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図2　チロシンキナーゼ情報伝達系

　　　チロシンキナーゼ受容体は刺激を受けると，自己

　　リン酸化を生じる．そのリン酸化部位にSH　2ドメ

　　インをもつ蛋白質（アダプター分子）が結合する．

　　更にSH　3ドメインを介して，プロリンに富む配列

　　を持つ蛋白質を結合して下流ヘシグナルを送る．

アダプター蛋白質，Ash1Grb　2

　われわれはユ980年初期，P：LCγ2を見つけ，そ

の分子中にあるSH　2／SH　3ドメインの生理的役

割1に興味を持った．PLCγ2が持つSH：2／SH　3ド

メインをラットの線維芽細胞に発現させたところ，

細胞内のチロシンキナーゼ活性が上昇し，増殖速

度も増したことから細胞の増殖に関与したドメイ

ンではないかと考えた．そこで新しいSH　2／SH

3ドメインをもつ蛋白質を見つけるプロジェクト

を始め，SH　2／SH　3をもつ新しい蛋白質を取った．

これをAshとなづけたが，　Schlessingerらも同じ

ものをとりGrb　2となづけた．　Ash／Grb　2のSH

2はpYXNXの配列を認識して結合し，　SH　3ドメ

インを介してプロリンに富む蛋白質と結合して，

下流にシグナルを送っている．Ash／Grb　2は線虫

で発見されたSem　5と構造的に類似していたこ

とから，当初より受容体型チロシンキナーゼの下

流にあってRasヘシグナルを伝えている分子だ

と思われていたが，すぐにAsh／Grb　2のSH　3に

結合する蛋白質としてSos（RasのGDP／GTP　ex－

change　factor）がとられた．その結果，　Ash／Grb

2はチロシンキナーゼのシグナルをSosを介して

Rasへと変え，細胞増殖へと導く要の分子であ

ることが分かった．Ash／Grb　2は直接チロシンキ

ナーゼ受容体のチロシンリン酸化部位pYXNXに

結合する場合と更にShcという別のアダプター蛋

白質を介して結合する場合がある．われわれは

Ash／Grb　2の抗体を細胞内に注入した場合に，

EGFやPDGF刺激で生じるDNA合成が抑制され

るのみならず，アクチンのラップリングも抑制さ

れたことからAsh／Grb　2の下流にはRasへ行くシ

グナルの他に細胞骨格系へいくシグナルがあるに

違いないと考えた．

Ash！Grb　2の下流分子，　N－WASP

　われわれはSosのほかにSH　3に結合する下流

シグナル分子を見つけるため，SH　3ドメインの

アフィニティークロマトグラフィーによりAsh

に結合する蛋白質を牛脳より精製した．最終的に

6個の蛋白質を精製し，部分アミノ酸配列を決め

た．150kDaの蛋白質がSos，110　kDaが。－Cbl，100

kDaがdynamin，55　kDaがtubulinであった．分子

量150Kda（p　150）と65　kDa（p　65）の蛋白質が
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未知であったのでその遺伝子をとることにした．

p65のcDNAを牛の脳のライブラリーより単離し

たところ，p65は脳に強く発現し，　Wiskott－

Aldrich　syndrome　protein（WASP）と似た蛋白質

であったのでN－WASPとなづけた．　P65はPHド

メイン，カルモジュリン結合部位，G蛋白結合部

位（GDB／CRIB），プロリンに富む部位とコフィ

リン様部位を持つ，多機能ドメイン蛋白質であっ

た．チロシンキナーゼの下流にあって，Ashに

N－WASPは結合し，　G蛋白質のCDC　42で活性化

された．NWASPとAshの複合体はEGF刺激に
関係なく生じたが，N－WASP，　Ash，　EGF受容体と

の複合体形成はEGF刺激に依存して生じた．そ

の結果N－WASPの持つコフィリン様活性が上昇，

アクチン線維は断列し，再構成されて細胞膜上に

マイクロスパイクが形成された．N・WASPは細胞

膜上にアクチンのマイクロスパイク形成のシグナ

ルを担っていると考えられた（図3）．

Ash！Grb　2の下流分子，　PlP　2ホスファターゼ

　一方，p150のcDNAを牛脳ライブラリーより単

離したところシナプトジャニンと高い相同性を示

した．p150には主に3つのドメイン，　Sac　1，

OCRL，プロリンに富む領域より成っていた．　Sac
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図3　N・WASPによるマイクロスパイク形成

　　　細胞が刺激されていない状態では，N・WASPは

　　Ash／Grb　2と複合体を形成しているが，チロシンキ

　　ナーゼ受容体とは結合していない．チロシンキナー

　　ゼが活性化されると，N－WASPとAsh／Grb　2の複合

　　体は受容体のチロシンリン酸化部位に移動し，活性

　　化される．その結果，N－WASPの持つコフィリン様

　　活性が活性化され，アクチンフィラメントの断列が

　　生じる．アクチンフィラメントは何らかのメ国恥ズ

　　ムでマイクロスパイクへと構築される．

1はアクチン骨格の再構成に関係しているものと

して酵母で羨い出された蛋白質である．

　OCRL　（Lowe’s　Oculocerebrorenal　syndrome）は

伴性劣勢遺伝で起こる先天性疾患であるLowe症

候群で欠失していた遺伝子としてとられたもので

あり，MajerusらによりOCRLはPIP　2ホスファ

ターゼをコードしていることがわかった．プロリ

ンに富む領域はAsh／Grb　2が結合する領域である．

p150はチロシンキナーゼの下流にあってAsh／Grb

2と結合し，アクチン線維の再構築に関係してい

るものと推定された．

　実際にp150を動物細胞に発現させるとアクチ

ン線維の断列が生じ，多核の細胞が生じた．これ

らの事実はp150はPIP　2の分解を介して細胞骨格

の調節に関与していることを示している．

　細胞を増殖因子で刺激した際に生じる細胞骨格

系の再構築はまずアクチン線維が断片化された後

に，いろんな形のアクチン線維に再構築されると

考えられている．その際に起こるアクチン線維重

合／脱重合はアクチン調節蛋白質で行われている

が，これらの蛋白質はイノシトールリン脂質，

PIP　2によりその機i能を調節されている．つまり

調節蛋白質中のPIP　2量の増加は細胞骨格の構築

に向い，減少は細胞骨格の断列に向かう．よって，

結合しているPIP　2が如何にして代謝されるのか

を知ることは極めて大切である．今日まで，

Goldschmidt－Clermontらによって唱えられた経路，

“アクチン調節蛋白質に結合しているPIP　2はチ

ロシンリン酸化されたPLCγによって分解され

る”が唯一の経路だと考えられてきた．新たにわ

れわれはPIP　2ホスファターゼによってアクチン

調節蛋白質に結合しているPIP　2が切れることを

証明した．これらの結果よりチロシンキナーゼの

活性化を受けて，p150とAsh／Grb　2の複合体が受

容体のチロシンリン酸化部位に移動し，PIP　2ホ

スファターゼが活性化されるとアクチン調節蛋白

質に結合しているPIP　2を分解し，ゲルソリンや

コフィリンなどの切断活性が上昇する，その結果

アクチン繊維の断片化が起こると考えた（図4）．

　今日までの研究成果より，チロシンキナーゼ情

報伝達系ではAsh／Grb　2のようなアダプター蛋白

質が受容体のチロシンリン酸化部位で情報を受取

り，同時多発的に下流のさまざまな分子に伝える

ことで，増殖，細胞骨格構築という複雑な生理作
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．用を発現していると推測された．
文 献
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図4　PIP　2ホスファターゼによるアクチン線維再構築

　　　　　刺激されていない細胞ではPIP　2がアクチン調節

　　　蛋白質に結合しており，コフィリン，ゲルソリンな

　　　　どの作用が抑制され，アクチンフィラメントは重合

　　　状態にある．チロシンキナーゼが刺激されると，p

　　　150とAsh／Grb　2の複合体はチロシンリン酸化部位

　　　　に移動し，PIP　2ホスファターゼ活性が上昇する．

　　　すると，アクチン調節蛋白質に結合していたPIP　2

　　　が分解され，アクチンフィラメントは重合に転じる．
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