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ERK5 MAP キナーゼの細胞内局在制御機構の解析
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　論　文　内　容　の　要　旨

　ＭＡＰキナーゼ経路は真核生物において普遍的に保存されている細胞内シグナル伝達経路の１っであり，細胞の増殖や分

化，ストレス応答などにおいて重要な役割を担っている。今日までにＥＲＫ］L/2, JNK, p38, ERK5の4種類のＭＡＰキナ

ーゼファミリー分子が同定されており，それぞれの分子は別々の経路で活性化し状況に応じて独立あるいは協調してシグナ

ルを伝達する。 ERK5は機能のまだよくわかっていない長いＣ末端領域を持つＭＡＰキナーゼファミリー分子で，成長因

子や酸化ストレス，高浸透圧刺激といった様々な細胞外からの刺激で活性化し，細胞増殖や細胞分化，細胞死などで重要な

働きをしている。特に血管形成や心臓形成，神経の運命決定において必須であることが知られている。

　ＭＡＰキナーゼ経路の役割は細胞外からのシグナルを細胞内の適切な部位へと伝達することである。したがってＭＡＰキ

ナーゼ分子の細胞内局在を適切に制御することは，ＭＡＰキナーゼ経路の特異性や正確性を維持するのに不可欠である。核

内の転写因子や細胞質のキナーゼなど, ERK5の下流の標的因子も細胞内の様々な部位に局在しており, ERK5の細胞内

局在を適切に制御することがERK5経路の制御にとって重要であると考えられる。しかしながら，この細胞内局在を制御

する分子メカニズムについては不明なままであった。そこで申請者はERK5経路の制御機構を明らかにするために，

ERK5の細胞内制御機構の解析を行った。

　申請者はまず, ERK5が刺激依存的に細胞質から核へと局在を変化させることを見出し，このERK5の核移行には上流

のＭＡＰキナーゼキナーゼであるMEK5によるERK5のリン酸化が必要であることを明らかにした。また, ERK5のＣ末

端側の領域に核移行シグナル（ＮＬＳ）を同定し, ERK5の核移行がERK5経路の機能にとって重要であることを示した。

さらにERK5の細胞内局在がCRM-1依存的な核外移行シグナル（ＮＥＳ）によっても制御されていることを示し, ERK5

が核一細胞質問を能動的に輸送されていることを見出した。次に申請者はERK5のＮ末端領域とＣ末端領域が結合してい

ること，この分子内結合によってERK5の核外移行活性に必要な領域が立体的に構築されることを見出し, ERK5の分子

内結合がERK5の細胞質への局在に必要であることを明らかにした。また，この分子内結合に必要な領域を同定した。さ

らに, ERK5の分子内結合はMEK5によるリン酸化によって壊れることを明らかにし，その結果ERK5の核外移行活性が

消失することによってERK5が核へと移行することを見出した。これらの結果により申請者は，リン酸化されていない状

態ではERK5のＮ末端側の領域がＣ末端側の領域と分子内で結合し，それによって核外移行活性を持ち細胞質に局在する

が，リン酸化されるとERK5の分子内結合が壊れて核外移行活性が消失し，それによってERK5は自身のＮＬＳによって

核へと移行する，というERK5の刺激依存的な核移行の分子メカニズムを明らかにした。このメカニズムはリン酸化依存

的な細胞内局在制御機構の新たなモデルとなりうるものである。

　　　　　　　　　　論文審査の結果の要旨

ＭＡＰキナーゼ経路は，外界からのシグナルを細胞内の適切な部位へと伝達することに
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よって，細胞応答において重要な



役割を担っている。このＭＡＰキナーゼ経路の正崖匪や特異性を維持するために, MAPキナーゼ分子の細胞内局在を厳密

に制御することが必要である。 ＭＡＰキナーゼファミリー分子の１つであるERK5は，細胞の増殖や分化，ストレス応答に

おいて重要な働きをしている。申請者はERK5経路の制御機構を明らかにするためにERK5の細胞内局在の制御機構の

解析を行った。

　本論文において申請者はまず，内在性ERK5の細胞内局在が細胞種によって異なることを示した。そして，少なくとも

細胞質に局在しているERK5については，内在性ERK5は発現させたERK5と同様に外界からの刺激によって細胞質から

核へと移行することを見出した。このERK5の刺激依存的な核移行にはMEK5によるERK5のキナーゼドメインのリン酸

化が必要であった。次に申請者はERK5が核移行シグナル（ＮＬＳ）を持つことを示し，その配列を同定した。また, ERK5

の核移行が下流の標的因子の活性化に必須であることを明らかにし, ERK5の核移行がERK5経路の機能に重要な役割を

果たしていることを示した。次に申請者は, ERK5のＮ末端側半分の領域とＣ末端側半分の領域を別々に発現させること

により, ERK5のＮ末端領域とＣ末端領域が結合していること，その結合がERK5の細胞質への局在に必要であることを

見出した。さらにこの結合はMEK5によるERK5のキナーゼドメインのリン酸化によって壊れることを明らかにした。ま

た，結合に必要な領域の同定を行い, ERK5のＮ末端の一部とＣ末端の一部がこの結合に必要であり，この領域を持たな

いERK5は細胞質に局在できないことを示した。次に申請者はERK5の細胞質への局在がCRM-1依存的な核外移行シグ

ナル（ＮＥＳ）によって制御されていることを明らかにした。また, ERK5のＮＬＳが刺くあ激の有無に関わらず常に活性を

持っていることを示した。さらに, ERK5の核外移行活性を担う部位の同定を行い, ERK5のＮＥＳはＮ末端領域とＣ末端

領域が結合することによって，立体構造的に構築される可能性を示した。

　これらの結果から申請者はERK5の細胞内局在を制御する分子メカニズムを以下のように推定した。刺激のない状態で

は, ERK5はリン酸化されておらず，Ｎ末端領域とＣ末端領域は分子内で結合している。この結合の結果, ERK5の核外

移行活性を担う部位が立体的に構築される。 ERK5は常に核移行活性を持つが，核外移行活性のほうが強いためにERK5

は細胞質に局在する。一方, ERK5がMEK5によってリン酸化されると, ERK5の分子内結合が壊れ，核外移行活性を担

う部位が消失する。その結果ERK5は核移行活性のみを持つようになり，核へと移行する。この申請者によるモデルは

ERK5の制御メカニズムを明らかにするだけでなく，タンパク質輸送メカニズムの新しいモデルとしても有用である。

　以上のように，本論文で述べられた成果は非常に重要であり，本論文は博士（生命科学）の学位論文として価値のあるも

のと認められる。さらに，平成19年１月25日，論文内容とそれに関連した口頭試問を行った結果合格と認めた。
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