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総説

がん進展における� �
核内チロシンリン酸化シグナルの役割
幸龍三郎 *，中山祐治
京都薬科大学　生化学分野

がんは，個体内で細胞が無秩序に増殖し，組織や臓器機能を破綻させ死に至らせる病である．近年，が
ん細胞の仕組みが解析され，それを標的とする分子標的薬が臨床応用されている．しかしながら，一部の
がん種では著しい治療効果が得られているのに対し，奏功率が低いがん種も存在するなど，未だにがん根
治には至っていない．細胞のがん化やがん悪性化は，細胞内シグナル伝達の破綻が一因となって引き起こ
される．がん化をもたらすがん遺伝子の多くが，変異が導入されたチロシンリン酸化酵素遺伝子であるこ
とから，特にチロシンリン酸化シグナルの破綻が重要と考えられている．細胞膜や膜直下におけるチロシ
ンリン酸化酵素の機能はよく解析されている．一方，一部のチロシンリン酸化酵素は細胞の核内にも存在
するが，その機能解析はあまり進んでいない．本総説では，核内におけるチロシンリン酸化シグナルの機
能を概説するとともに，がん進展における役割について論じたい．

キーワード：がん，核内チロシンリン酸化，転写，エピゲノム，TGF-βシグナル

受付日：2021年 3月 11日，受理日：2021年 3月 30日

1．はじめに

がんは，日本における死亡原因第一位の疾患
である．2人に 1人は生涯のうちにがんに罹患
するといわれ，がんで死亡する確率は男性で 4

人に 1人，女性で 6人に 1人である．その発症
には，遺伝的要因や，食の欧米化などの環境要
因が関わっている．また，多くのがんは加齢に
伴って罹患率が上昇することから，加齢関連疾
患の一つとされている．超高齢社会に突入して
いる日本を始めとした国々では，さらなるがん

患者数の増加が見込まれている．そのため， 
「がんは不治の病」という認識が薄れ始めてい
る現代においても，新規治療法の開発は喫緊の
課題である．
がんは，無秩序に増殖を続ける細胞の出現に
よって生じる．通常，組織内の細胞は，秩序だっ
た増殖制御機構の下に増殖することで必要な細
胞数を維持し，組織恒常性を保っている．様々
な要因による，遺伝子への多段階的な変異の蓄
積は，増殖シグナルの活性化や増殖抑制機構の
破綻をもたらすことで，細胞の過剰増殖を誘導
し，がんを発症させる．このがん化機構の中で
重要なのが，細胞内シグナル伝達の異常である．
細胞の振る舞いや運命は，様々な刺激に応じた
分子間での情報伝達，すなわちシグナル伝達に
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よって制御されている．シグナル伝達を担う分
子への変異は，機能制御の破綻をもたらし，過
剰な増殖を誘導する．そのため，がん細胞で異
常に活性化したシグナル伝達分子を標的とする
分子標的薬が開発され臨床で使用されるように
なった．しかし，適切な標的分子が明らかになっ
ていないがん種が存在するなど，分子標的薬が
全ての患者で一律に効果を発揮するわけでな
い．そのため，がん化やがん進展機序の解明と
標的分子の同定が必要である．
本稿では，がん進展に重要なチロシンリン酸
化シグナルの中でも，細胞核内におけるシグナ
ル伝達に焦点を当てて概説する．

2．がんにおけるチロシンリン酸化シグ
ナル

タンパク質の翻訳後修飾の一つであるリン酸
化は，シグナル伝達方法の代表例である．細胞
のがん化やがん悪性化には，特に，チロシン残
基のリン酸化を介したチロシンリン酸化シグナ
リングが重要である．チロシンリン酸化反応は，
1979年に Tony Hunterらによって初めて発見さ
れた1)．その後，様々なチロシンリン酸化酵素（キ
ナーゼ）とチロシン脱リン酸化酵素（チロシン
ホスファターゼ）が発見され，そのシグナル伝
達における役割が明らかとなった．ヒトにおい
て，チロシンキナーゼは 90種類，チロシンホ
スファターゼは 107種類存在しており2)，基質
分子のリン酸化レベルを絶えず調節することに
より，基質分子の機能を調節する．チロシンキ
ナーゼは受容体型と非受容体型に大別される．
受容体型チロシンキナーゼ（Receptor tyrosine 

kinase: RTK）は 1回膜貫通型の膜タンパク質で，
細胞外のリガンドと結合して活性化し，細胞内
にシグナルを伝達する酵素である．上皮成長因
子受容体 EGFRやインスリン受容体が代表例で
ある．非受容体型チロシンキナーゼ（Non-

receptor tyrosine kinase: NRTK）は膜貫通領域を
持たず，主に細胞膜近傍に存在し，受容体や接
着因子からのシグナルの伝達役として機能す
る．後述の Ablファミリーキナーゼや Src型チ
ロシンキナーゼ（SFKs）が代表例である．
正常細胞においてチロシンキナーゼは，刺激
に応じた適切な制御のもとでリン酸化シグナル
を伝える．その一方，がん細胞では遺伝子の変
異や増幅によって逸脱した活性化を示し，過剰
なリン酸化シグナル伝達をもたらす．例えば，
肺がんの多くを占める非小細胞肺癌において，
全体の患者の 23%，特にアジア人では約 40%

の患者で EGFR遺伝子に変異が検出されてお
り，約 5%の患者で EGFR遺伝子が増幅してい
る3)．EGFR遺伝子の変異は触媒活性をもつキ
ナーゼドメイン内で頻繁に生じており，変異に
伴う一部のアミノ酸配列の欠損やミスセンス変
異によってリガンド非依存的に EGFRは活性化
する4)．恒常的に活性化した EGFRは，チロシ
ンリン酸化シグナルを介してがん細胞の過剰増
殖やアポトーシスの阻害，血管新生をもたらす．
このような，がんにおける EGFRの機能の解明
から，EGFRは肺がん治療の分子標的として注
目され，その活性を抑制するチロシンキナーゼ
阻害薬（Tyrosine kinase inhibitor: TKI）が開発
された．本邦では 2002年 7月に承認された肺
がん治療薬ゲフィチニブを始めとして，EGFR-

TKIに対する治療抵抗性の克服を目指したア
ファチニブやオシメルチニブなどがすでに臨床
応用されている．EGFRだけでなく，他の RTK

の異常活性化もがん進展をもたらすことが明ら
かとなり，様々な TKIが開発された．さらに，
いくつかのチロシンキナーゼを同時に阻害する
ことで奏効率を上げるマルチキナーゼ阻害剤も
使用されている．このように，チロシンキナー
ゼを標的とした抗がん剤は，がん治療戦略の大
きな柱となっており，どのような機序でチロシ
ンキナーゼが，がん化やがん進展に関わるのか



幸龍三郎，他

京都薬科大学紀要　第 2 巻（2021） 33

解析が進められている．

3．非受容体型チロシンキナーゼの局在

RTKは細胞膜を起点としたチロシンリン酸
化シグナルを誘起する．一方，NRTKは細胞膜
近傍で機能することが知られていたが，様々な
オルガネラにおいてシグナル伝達を誘導するこ
とも明らかになってきた（図 1）．

Ablファミリーキナーゼは c-AblとArgによっ
て構成される NRTKである．c-Ablはプロリン
に富むアミノ酸配列に結合する SH3ドメイン
と，リン酸化チロシンに結合する SH2ドメイ
ンを有する（図 2）．これらのドメインを介して，
シグナル上流の分子および基質分子に結合し，
シグナルを伝達する．SH2ドメインがキナーゼ
ドメイン内の Cローブに結合するとともに，
c-Ablのアミノ末端側に修飾されたミリスチン
酸が Cローブの疎水性ポケットに結合するこ

図 2　c-Ablチロシンキナーゼの活性化機構のモデル図

図 1　様々なオルガネラで機能するチロシンキナーゼ
RTK: Receptor tyrosine kinase, NRTK: Non-receptor tyrosine kinase.
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SH3ドメインおよび SH2ドメインを有する．
アミノ末端側に存在する SH4ドメインは脂質
修飾を受けており，膜への係留に必要である．
SFKsは，この脂質修飾を介して主に細胞膜に
局在するが，エンドソームなどのオルガネラ膜
にも係留されチロシンリン酸化シグナルを伝達
することが報告されている．筆者らは，ミリス
チン酸とパルミチン酸修飾を受ける Lynや
c-Yesは，タンパク質翻訳後，まずゴルジ体膜
に係留され，その後，細胞膜へと輸送される
ことを見出した10)．ミリスチン酸修飾のみ受け
る c-Srcは後期エンドソームやリソソーム膜に
局在し，細胞膜との間を往来する11)．一方，1

箇所のミリスチン酸修飾と，2箇所のパルミチ
ン酸修飾を受ける Fynは細胞膜に局在する12)．
このことから，SH4ドメインの脂質修飾の違い
が，SFKsの異なるオルガネラへのターゲティ
ングに必要であることが明らかとなった．ミト
コンドリアにも c-Srcが局在することが報告さ
れており，c-Srcは呼吸鎖複合体 Iの構成因子
NADH dehydrogenase (ubiquinone) �avoprotein 2

（NDUFV2） お よ び 複 合 体 II の 構 成 因 子
succinate dehydrogenase A（SDHA）をリン酸化
することで，酸化的リン酸化を支持する13)．ま
た，SFKsは核内にも局在し，DNA損傷応答や
細胞周期進行に関わることが知られている14)．
筆者らは，Lynの核移行には，その活性や脂質
修飾の状態が寄与することを見出している15)．
このように，NRTKは細胞内の様々な場所でチ
ロシンリン酸化シグナリングを担うことで機能
する．

4．核内チロシンリン酸化シグナルの役割

前項で解説したように，チロシンキナーゼは
細胞の核内にも存在しており，核内に特化した
機能が推定されるが十分には明らかにされてい

とで，c-Ablは閉じた構造を取り不活性化する5)．
c-Ablは様々な増殖因子刺激5) や細胞接着6)，
DNA損傷7)などによって活性化する．活性化
する際には，SH2ドメインとキナーゼドメイン
間の 245番目のチロシン残基と，キナーゼドメ
イン内の活性化ループに存在する 412番目のチ
ロシン残基がリン酸化され開いた構造を取る
（図 2）．また，c-Ablは核内移行シグナル（NLS）
と核外搬出シグナル（NES）を有し，細胞質と
核内をシャトリングしながら機能する．細胞質
において c-Ablは，正常細胞の増殖や遊走に関
わるだけでなく，細胞のがん化や転移・浸潤を
もたらすことが知られている．c-AblのNLSは，
735番目のスレオニン残基がリン酸化されると
14-3-3タンパク質と結合してマスクされた状態
となり，その結果，c-Ablの多くは細胞質に留
まる8)．DNA損傷や酸化ストレスが生じると，
活性化した JNKキナーゼが 14-3-3をリン酸化
して c-Ablとの相互作用を弱め，NLSが露出し
た c-Ablは核内へ移行する．核内において
c-Ablは，DNA損傷応答として細胞死を引き起
こす9)．c-Ablをコードする ABL1遺伝子と，
BCR遺伝子の転座によって生じた BCR-ABL1

は，慢性骨髄性白血病（CML）のドライバー
遺伝子である．転座によって Ablのアミノ末端
は一部欠損しており，BCR-Abl融合タンパク質
ではミリスチン酸修飾を受けない．そのため，
BCR-Ablは恒常的に活性化しており，過剰な増
殖をもたらすことで CMLを発症させる．BCR-

Ablの阻害薬であるイマチニブは，CML患者の
生存率の劇的な改善や完治をもたらすことが報
告されており，がんの分子標的薬の成功例とし
て挙げられる．

SFKsは Src，Lyn，Fyn，Yes，Blk，Fgr，Hck，
Lckの 8種類の NRTKによって構成される．
Src，Lyn，Fyn，Yesは様々な種類の細胞に発現
しており，Blk，Fgr，Hck，Lckは特に血球系
細胞に発現している．c-Abl同様，SFKsもまた
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デリング因子によるヌクレオソームの移動など
により，オープンクロマチン領域が露出する18)．
また，コアヒストンのアミノ末端はヒストン
テールと呼ばれ，アセチル化やメチル化，ユビ
キチン化など様々な翻訳後修飾を受けることに
よって，DNAとの相互作用が変動する19)．例
えば，ヒストンのアセチル化は，ヒストンの正
電荷を中和し DNAとの静電的相互作用を低下
させることでクロマチン構造の脱凝縮をもたら
し，転写因子が結合しやすい状態へと変化させ
る．筆者らは，核内におけるチロシンリン酸化
シグナルが，転写調節やエピゲノム調節に関与
しているのか解析を行った（図 3）．
まず，核内における c-Ablチロシンキナーゼ
の役割に着目した．DNA損傷によって c-Abl

は核内に移行することから，核内 c-Ablが DNA

損傷における遺伝子の発現制御にどのように関
わっているか解析した．c-AblはDNA損傷下で，
抑制性の核内転写因子 JunBをリン酸化して機
能を抑制し，細胞周期停止因子 p21（CDKN1A）
の発現を促進することを見いだした20)．すなわ
ち，DNA損傷により核内に移行した c-Ablは，
核内分子のチロシンリン酸化を介して DNA損
傷に対する適切な転写応答に関わっていると考
えられる．
また，興味深いことに，野生型の c-Ablよりも，

NLSを付加した c-Ablを細胞に発現させた際に，
クロマチン構造の大きな変化が観察された21)．
したがって，c-Ablは核内においてクロマチン
構造を制御し得ることが示唆された．クロマチ
ンの構造は，ヒストン修飾の状態によって変化
するため，ヒストン修飾への核内 c-Ablの寄与
を解析した．核内 c-Ablは，活性化エンハンサー
領域のマーカーで転写活性化の指標であるヒス
トン H4の 16番目のリジン残基のアセチル化
（H4K16Ac）を抑制し，また，転写抑制性のヒ
ストン H3の 9番目のリジン残基のトリメチル
化（H3K9me3）を亢進した．この際，核内 c-Abl

ない．チロシンホスファターゼもまた，核内に
存在し機能することが報告されている．例えば，
SHP2ホスファターゼは para�brominを脱リン
酸化することで，核内の β-cateninとの結合を
増強しWntシグナルを亢進する16)．筆者らは核
内のチロシンキナーゼの役割を解析するため
に，転写・エピゲノム制御と，ホスホプロテオー
ム解析を基に見出した TGF-βシグナル制御に
着目して解析を行った．

4.1　�核内チロシンリン酸化シグナルによる転
写・エピゲノム制御

細胞外刺激に応答して生じたシグナルは細胞
質を経て核内に伝達され，転写因子複合体に干
渉し遺伝子の発現を変動させることで，細胞の
振る舞いや分化など細胞運命を決定する．この
ような転写調節は，DNAに直接結合する転写
因子だけでなく，その活性を調節する転写共役
因子や，エピゲノムの代表格であるヒストン修
飾の状態が複雑に変動することによって進行す
る．ヒストンは，リンカーヒストンであるヒス
トン H1と，コアヒストンである H2A, H2B, 

H3, H4の 5種類によって構成され17)，ヌクレオ
ソーム構造はコアヒストン 8量体に DNAが巻
きついた状態で構築されている．ヒストンに多
く含まれる塩基性アミノ酸は正電荷を，一方，
DNAのリン酸基は負電荷を帯びているため，
静電的相互作用によってヒストンと DNAは安
定的に結合する．ヌクレオソームは規則正しく
連なり，コンパクトなクロマチン構造を形成し
て核内に収納されている．ヌクレオソーム間で
ヒストンと結合していない DNA領域（オープ
ンクロマチン領域）に比べると，ヒストンに結
合した DNA領域には転写因子複合体がアクセ
スしづらい状態となっているため，DNAへの
ヒストンの結合は基本的に転写抑制的である．
転写が活性化する際には，パイオニア転写因子
によるヌクレオソーム除去や，クロマチンリモ
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（KAP1/TIF1β/TRIM28）が SFKsによりリン酸化
を受けると，KAP1および，その結合分子であ
るヘテロクロマチン構成因子 Heterochromatin 

protein 1α（HP1α）がクロマチンから脱離し，
クロマチンが弛緩することを見出した24)．さら
に，KAP1のチロシンリン酸化は，DNA損傷応
答の際に生じるクロマチンの弛緩を介した p21

の発現誘導25)に必要であることを見出した．し
たがって，SFKsはクロマチン制御因子のチロ
シンリン酸化を介して DNA損傷応答に必要で
あることが示された．

EGFRファミリーは，EGFR，HER2，ErbB3，
ErbB4によって構成される．このうち ErbB4は，
Neuregulin-1などのリガンド刺激に応じて，
TNFα-converting enzyme（TACE）および γ- 

secretaseによるタンパク質分解を受け，カルボ
キシ末端側の細胞内ドメイン（4ICD）を細胞
質に遊離することが知られている．切断され遊
離した 4ICDは核内へと移行し，転写制御に関
わる．筆者らは，リガンド刺激により核内に移
行した 4ICDが，H3K9me3の亢進とともにが
ん細胞増殖に必要なテロメアの伸長を担う酵素
TERTの発現抑制を導くことを見出した26)．す

は，がん抑制遺伝子である RASSF1A発現を抑
制した．さらに核内 c-Ablは，DNA損傷によ
るクロマチンの構造変化や H4K16Acの抑制に
も重要であった．このことから，核内における
c-Ablは，ヒストン修飾をグローバルなレベル
で転写抑制性の状態へと誘導し，クロマチンの
構造変化を引き起こす機能を持つことが明らか
となった．
核内の SFKsもまた，増殖因子刺激に応じた

クロマチンの構造変化に必要であることを見出
した22)．核内 SFKsによるクロマチン構造の調
節機構を明らかにするために，SFKsの一つで
ある Lynキナーゼに NLSを付加した NLS-Lyn

を用いたホスホプロテオーム解析によって，核
内 SFKsの基質探索を行った．その結果，様々
な転写因子やクロマチン結合分子がチロシンリ
ン酸化を受けることが分かった．その中でも，
クロマチンや核マトリクスに結合する A-kinase 

Anchoring Protein 8（AKAP8/AKAP95）の SFKs

によるチロシンリン酸化が，クロマチンの構造
変化に関わることが明らかになった23)．更に，
転写抑制性のクロマチン状態であるヘテロク
ロマチンを維持する KRAB-associated Protein 1

図 3　核内チロシンリン酸化シグナルによる転写・エピゲノム制御因子の機能調節
SFKs: Src-family kinases.
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などが知られている30)．また，正常上皮細胞で
は細胞死を誘導することや，p21や p15といっ
た細胞周期停止因子の発現を誘導することで過
剰な増殖を抑制することなどから，がん抑制シ
グナルとしても機能している31)．がん細胞は，
この TGF-βシグナルによるがん抑制シグナル
を回避することで生存する．大腸がんや膵臓が
んでは，TBRIや Smad4など TGF-βシグナル関
連分子に機能欠失型の変異が検出されており，
TGF-βシグナルによる細胞傷害活性は破綻して
いる．また，乳がん細胞や膠芽腫では，Smad

と複合体を形成し増殖を抑制する転写因子の機
能低下によって，増殖抑制機構が破綻している
一方で，EMT誘導機能は保持されているため
浸潤・転移が促進している．
線維芽細胞において，c-Ablは TGF-β刺激に

よって活性化した PI3K–PAK2経路を介して活
性化する32)．活性化した c-Ablは，Smad非依存
的な TGF-βシグナルを促進することで Early 

growth response factor 1（Egr1）の発現増加をも
たらし，コラーゲン産生など線維化の誘導プロ
セスに関わる33)．ブレオマイシン誘導性の肺線
維化が，Abl阻害剤のイマチニブ投与により抑
制される34)ことは，c-Ablのこの機能により説
明できる．

c-Ablは上皮がん細胞の浸潤・転移を促進す
ることが報告されている35)．そのため，c-Abl

は上皮がん細胞の TGF-βシグナルを調節しが
ん悪性化に関わる可能性が考えられるが，詳細
な解析は行われていない．筆者らの，子宮頸部
上皮様がん細胞 HeLa S3を用いたホスホプロテ
オーム解析では，核内 c-Ablの基質候補分子と
して，Smad2/3と結合することで TGF-βシグナ
ルを制御する分子が検出された．そのため，上
皮がん細胞において，核内 c-Ablによる Smad

依存的な TGF-βシグナル制御機構が存在する
のではないかと考え，検証を行った（図 4）．
着目したのは，核内に局在する TGF-βシグ

なわち，ErbB4による核内分子のチロシンリン
酸化はがん細胞増殖を抑制する可能性があると
示唆された．

4.2　�核内 c-Abl キナーゼによる TGF-βシグナ
ル制御

先述の通り，核内の c-Ablチロシンキナーゼ
は転写・エピゲノム制御に関わることが分かっ
た．核内の c-Ablによるチロシンリン酸化シグ
ナルがさらに別の機能も持つのではないかと考
え，核内 c-Ablの基質分子の解析を通し，その
機能を探索した．NLSを付加した c-Ablを用い
てホスホプロテオーム解析を行ったところ，興
味深いことにTransforming growth factor-β（TGF-β）
シグナルに関わる分子が基質候補分子として多
く検出された．

TGF-βシグナルは，TGF-βやアクチビンなど
TGF-βスーパーファミリーと呼ばれる 33種類
のサイトカイン刺激によって誘導されるシグナ
ル伝達経路である27)．TGF-β II型受容体型キナー
ゼ（TBRII）は TGF-β刺激によって活性化し，
TGF-β I型受容体（TBRI）をリン酸化すること
で複合体を形成する．複合体形成により活性化
した TBRIは，主に，Smad2/3などの Receptor-

regulated SMAD（R-SMAD）をリン酸化するこ
とで，Common partner Smad（Co-Smad）である
Smad4との複合体形成を促進する．Smad2/3–

Smad4複合体は核内へ移行し，転写複合体と協
調しながら標的遺伝子の発現を調節する．個体
発生において TGF-βシグナルは，上皮細胞か
ら間葉系細胞への変換（上皮間葉転換，EMT）
による原腸陥入の誘導や，筋肉や神経，血液な
どを構築する中胚葉の誘導に必要である28)．ま
た，多岐にわたる恒常性維持機構としても働い
ており，創傷治癒における線維芽細胞の増殖・
活性化に必要なことや29)，炎症の誘導および収
束に関わるヘルパー T細胞のサブセット�17

細胞および制御性 T細胞の分化に必要なこと
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害剤の処理や c-Ablのノックダウンは，TIF1γ

と Smad3の結合を増強させた．このことから，
c-Abl による TIF1γ のチロシンリン酸化は
Smad3との結合を低下させることが分かった．
TIF1γの 524番目，610番目，1048番目のチロ
シン残基をそれぞれグルタミン酸残基に置換し
た疑似チロシンリン酸化変異体は，それぞれわ
ずかに Smad3との結合が低下した．すなわち，
どのチロシン残基のリン酸化も Smad3との結
合変化に関わる．TIF1γと Smad3との結合は
455番目から 887番目までのMiddle regionと呼
ばれる領域が必要である36)．そのため，524番
目あるいは 610番目のリン酸化による負電荷の
付加は，Smad3との相互作用を弱めるのではな
いかと推測される．また，TIF1γが Smad3と結
合し TGF-βシグナルを抑制する際には，TIF1γ

のカルボキシ末端に存在する PHD/Bromo 

domainを介したクロマチン結合が関わると考
えられている39)．TIF1γの PHD/Bromo domain

の近傍に存在する 1048番目のリン酸化は，ク
ロマチンへの TIF1γの結合を弱め，Smad3との
結合に影響を及ぼした可能性が考えられる．
次に，TGF-βシグナルによる，転写および

EMTの制御に対し，TIF1γのリン酸化がどのよ
うな影響を及ぼすのか解析した．Smad3結合領

ナル抑制因子 Transcriptional intermediary factor 

1-γ（TIF1γ/TRIM33/Ectodermin）である．TIF1γ

は，Smad2/3に直接結合することで Smad2/3–

Smad4の複合体形成を阻害する36)，あるいは E3

ユビキチンリガーゼとして Smad4をモノユビ
キチン化することで Smad2/3–Smad4複合体形
成を阻害する37)などの機序を介して TGF-βシ
グナルを抑制する．TIF1γは，TGF-βシグナル
抑制を介して過剰な中胚葉誘導を抑制し外胚葉
領域の拡大をもたらすことや37)，その不活性化
は TGF-βシグナルの過剰活性化により膵癌の
発症を促進することが知られている38)．

c-Ablによる TIF1γのリン酸化を解析したと
ころ，c-Ablは TIF1γと結合し，キナーゼ活性
依存的に直接チロシンリン酸化することが分
かった．c-Ablによる TIF1γのリン酸化サイト
は 524番目，610番目，1048番目のチロシン残
基であった．次に，Smad2/3との結合に対する
TIF1γのリン酸化の影響を，チロシン残基を
フェニルアラニン残基に置換した非チロシンリ
ン酸化変異体と，グルタミン酸残基に置換した
疑似チロシンリン酸化変異体を用いて解析し
た．TGF-β存在下で，非リン酸化変異体は野生
型に比べて Smad3との結合が増強した一方で，
疑似リン酸化変異体は結合が低下した．Abl阻

図 4　 EGFRシグナルの下流分子 c-Ablによる TIF1γおよび SKIPの  
チロシンリン酸化を介した TGF-βシグナルの活性化機構
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5．おわりに

本稿では，細胞核内におけるチロシンリン酸
化シグナルに着目して，著者らの研究を中心に
解説した．
チロシンキナーゼは細胞膜直下に局在し機能
することがよく知られている一方で，核内にも
一部存在することから，核内ではどのような役
割を果たしているのかという疑問の下に研究が
進められた．c-Ablキナーゼや SFKs，ErbB4キ
ナーゼに着目して核内における機能を解析する
と，エピゲノム調節を介してクロマチン構造や
転写を調節する機能を持つことが分かった．核
内 c-Ablはがん抑制遺伝子 RASSF1Aの発現を
抑制することから，c-Ablによるがん細胞増殖
の促進に核内リン酸化シグナルが関わる可能性
が考えられる．

DNA損傷時において，核内チロシンリン酸
化による転写制御への関与についても解析を
行った．c-Ablは JunBをチロシンリン酸化し機
能を抑制することで，そして SFKsは KAP1を
チロシンリン酸化しクロマチンを弛緩させるこ
とで，細胞周期停止に関わる遺伝子の発現を促
進することが分かった．細胞のがん化には，
DNA損傷応答機構の破綻による変異の蓄積が
関わる．見出した核内チロシンリン酸化シグナ
ルは適切なDNA損傷応答の寄与することから，
がん抑制的であると考えられる．したがって，
核内におけるチロシンリン酸化シグナルは，単
純にがん進展をもたらすだけでなく，細胞の恒
常性維持にも必要なシグナルであると考えられ
る．実際，転写・エピゲノムの調節は，細胞の
分化過程や炎症応答など様々な場面で必要であ
り，恒常性維持における核内のチロシンリン酸
化シグナルの役割も興味深い．

c-Ablの核内における基質探索では，シグナ
ル伝達に関わる分子が候補に挙がってきた．そ

域を組み込んだレポータープラスミドを用いて
Smad3の転写活性を評価すると，疑似リン酸化
変異体は Smad3の転写活性を抑制しない一方
で，野生型や非リン酸化変異体は Smad3の転
写活性を抑制した．また，非リン酸化変異体は，
野生型に比べて，TGF-β刺激による SNAI2や
Junの発現誘導を強く抑制し，細胞の紡錘形へ
の形態変化，すなわち EMTも強く抑制した．
c-Ablのノックダウンも TGF-β刺激による Jun

の発現誘導を抑制したことはこの結果を支持す
る．これらの結果から，c-Ablは TIF1γをリン
酸化することで，Smad3との結合を低下させ，
TIF1γによる TGF-βシグナルの抑制を解除する
ことが明らかになった．

c-Ablは EGFRシグナルの下流で活性化する
ことが知られており，EGF刺激は TIF1γのリン
酸化を増強した．そこで，EGFRシグナルが
TGF-βシグナルとクロストークするのではない
かと考え解析した．興味深いことに，TGF-β刺
激に加えて EGF刺激を行うと，SNAI2の発現
誘導が増強し EMTの誘導が亢進した．そして，
この経路に c-Ablおよび TIF1γのリン酸化が関
わることがわかった．このことから，EGFRシ
グナルは c-Ablの活性化による TIF1γの機能抑
制を介して，TGF-βシグナルを過剰に活性化す
る役割を持つと考えられる40)．
さらに，c-Ablは核内分子 SKI-interacting protein

（SKIP）をチロシンリン酸化することで，
Smad3との結合を増強し TGF-βシグナルを活
性化することも見出した41)．このように，細胞
質と核内をシャトリングしながら機能する
c-Ablは，核内分子のチロシンリン酸化を介し
て Smad依存的な TGF-βシグナルを正に制御す
ることが明らかになった．
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のため，核内 c-Ablによる新たなシグナル伝達
調節機構の存在が推測された．基質候補分子の
多くが関与する TGF-βシグナルに着目し解析
を進めたところ，c-Ablは転写共役因子 TIF1γ

や SKIPをチロシンリン酸化することで，過剰
な TGF-βシグナルの活性化を導き EMTをもた
らすことを見出した．がん細胞で活性化した
c-Ablは転移・浸潤を促進する．そのため，
c-Ablによる Smad依存的な TGF-βシグナルの
促進は，上皮がん細胞の悪性化に帰結すると考
えられる．また，BCR-Ablによる TGF-βの分
泌促進が，CMLの進展をもたらすことが報告
されており42)，上皮がん細胞以外でも TGF-βと
Ablのシグナルによるがん進展が予想されてい
る．そのため，様々ながん細胞腫において，
Ablを介した核内チロシンリン酸化がどのよう
に働いているのかは興味深い．今後，核内チロ
シンリンシグナルを標的とした創薬開発が進む
ことで，新たながん治療戦略につながると期待
される．
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Role of nuclear tyrosine phosphorylation signaling in can-
cer progression

Ryuzaburo Yuki, Yuji Nakayama

Department of Biochemistry and Molecular Biology, Kyoto Pharmaceutical University

Cancer cells uncontrollably proliferate in our bodies, leading to death via disruption of tissues and 
organ functions. Recently, molecular-targeted drugs have been developed and clinically used due to 
understanding the intracellular mechanisms. However, eradication of cancer cells has not yet been 
accomplished. Disruption of intracellular signaling is one of the causes of oncogenesis and cancer 
progression. Especially, the disruption of tyrosine phosphorylation signaling frequently plays a crucial 
roles in cancer malignancies, because many oncogenes are classified as tyrosine kinase genes having 
activating mutations. The function of tyrosine kinases at and near the plasma membrane has been 
well understood; however, that in the nucleus is largely unknown despite that small amounts of 
tyrosine kinases are located in the nucleus. In this review, we outline the function of tyrosine 
phosphorylation signaling in the nucleus, and discuss its contribution to cancer progression.

Keywords:  cancer, nuclear tyrosine phosphorylation, transcription, epigenome, TGF-β 
signaling


