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論 文 内 容 の 要 旨

細胞増殖因子による遺伝子の発現誘導には ERKMAPキナーゼ経路が重要な役割を果たしているが,現在までにERK

経路の活性化で誘導される事が報告されている遺伝子はわずかである｡ そこで本論文ではまずERKによって誘導される遺

伝子を同定することを目的とした｡

活性型B-Rafを過剰発現する AB-Raf:ER細胞を用いてERKを強力に活性化し,cDNAサブトラクション法によっ
＼

てERKの活性化後に誘導される遺伝子のスクリーニングを行った｡ERKの活性化後に誘導される遺伝子としてSGK

(serum-andglucocorticoid-indu.ciblekinase)を同定した｡SGKはアミノ酸配列においてAKT/PKB,PKC,PKAに高

い相同性がある｡ERK経路は様々な増殖因子で共通して活性化されることが知られているので,静止期のNIH-3T3細胞

を様々な増殖因子で刺激LSGKの発現を検討した｡その結果ERKを持続的に活性化させることが可能なFGF,PDGF,

あるいはTPAで刺激すると,sGKが強く誘導された. しかしERKを一時的にしか活性化しないEGFで処理したところ

SGKは誘導されなかった.これら増殖因子によるSGKの誘導は,MEKの特異的阻害剤であるUO126処理ま甲 ま優性不

能塾MEKの過剰発現で阻害された｡また恒常的活性型MEKによってSGKは誘導された｡これらの結果より, ERK経

路はSGKの発現誘導に必要かつ十分であることが示された｡シクロへキシミ下処理によってSGKの誘導は阻害されなか

ったことからSGKの誘導は新たなタンパク質合成を必要としない事が示された｡またシクロヘキシミドあるいはバナデイ

ト処理によってERKの活性化の持続と平行してSGKの誘導も持続した｡これらの結果から様々な条件下でERKの活性

増殖因子によるS甲 の誘導は,活性化 したERKがEts-2をリン酸化することでSGKの転写を鹿進している可能性があ

る｡

NIH-3T3細胞で増殖因子刺激以外にも高浸透圧刺激によってSGKが誘導された｡その誘導はp38経路依存的であったo

p38を活性化するMKK6の過剰発現によってSGKは誘導された｡そのMKK6による誘導は,′UO126によって阻害され

なかったことからERK経路とp38経路はそれぞれSGKを誘導することに十分であることが示された｡

SNK(Serum-induciblekinase)とFNK(FGF-induciblekinase)はともにPlk(polo-likekinase)ファミリーのプロ

テインキナーゼであり,血清あるいは増殖因子刺激で誘導されることが知られている｡ それらの発現誘導がERK経路に依

存するか調べたところ,FNKの誘導はERKに依存しているが,SNKの誘導はERKに依存していない事が分かった｡

次に,SGKの活性化について検討した｡SGKはFGFあるいはPDGF刺激によって活性化した｡またその活性化はPI3

キナーゼ経路とERK経路に華存していた.以上,本研究ではERK経路に依存し七誘導さ隼る遺伝子としてSPKを同定

し,SGKが細胞増殖因子によってERK経路を介して誘導されること,さらに'PI3ヰ ナ-ゼ経路とERK経路を介して活

性化されることを示した｡
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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

細胞は増殖因子刺激によって様々fT情報伝達経路が活性化され,その結果,細胞増殖,細胞分化 細粒周期の進行に必要

な多種の遺伝子の発現を誘導する｡ 細胞内情報伝達系の多くはプロテインキナーゼカスケードを形成しており,最終的に転

写因子をリン酸化することで遺伝子発現へとつながることが近年明らかとなった｡ERRMAPキナーゼ経路は細胞増殖因

子のシグナル伝達において中心的な役割を果たす経路のひとつであるが,ERK経路で発現が上昇する遺伝子は十分に明ら

かにされていない｡申請者がERKによって誘導される遺伝子としてSGK(semm-andglucocorticoid-induciblekinase)

を同定したことは,ERK経路によってプロテインキナーゼが誘導されることを示した初めての例であり,･価値が高い｡

次に申請者は,ERKの活性化とSGKの誘導について研究を行い,SGKが細胞増殖因子によって誘導されることを示し

た｡さらにSGKの誘導にはERKを持続的に活性化させることが必要かつ十分であることを示した｡またSGKの誘導は

新たなタンパク質合成を必要としない転写の促進によるものであることを示した｡このことはSGKの発現がERKの活性

化と相関していることを示しており,今後のERKによる遺伝子発現の研究の進展において貢献するところが大きい｡

さらに申請者は,SGKの活性化について研究を行い,SGKが細胞増殖因子によって活性化されることを示した｡さらに

細胞増増殖因子によるSGKの活性化はPI3キナーゼ経路とERK経路に依存していること示した｡このことはSGKが

ERRMAPキナーゼ経路によって誘導された後,pI3キナーゼ経路とERK経路によって活性化される事を示唆しており,

SGKがERK経路とPI3キナーゼ経路のクロス トークを担う分子であることが予想される｡よってSGKは細胞増殖因子

のシグナル伝達を研究において鍵となる因子であり,非常に価値が高いと考えられる｡

以上本申請論文は,ERK経路の活性化によって誘導される遺伝子としてSGKを同定し,さらに細胞増殖因子による

SGKの誘導およびSGKの活性化について解析を行ったものであり,博士 (理学)の学位論文として十分に価値あるもの

として認められる｡

平成13年2月5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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