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【研 究 目 的】 ２つの主要な翻訳制御シグナル系である mTOR 経路と Mnk 経路の相互作用における

JSAP1/JLP の機能を明らかにすることを目的として本研究を計画した。近年、タンパク

合成の亢進が認められる多くの悪性腫瘍に対して、mTOR などのタンパク合成促進分子

を標的とする治療法が試みられ、ラパマイシン類縁体の治験が行なわれている。本研究で

は、がん治療において両経路の阻害剤を併用する試みの分子的基盤を提供すると共に、新

たな標的分子を同定することを目的とする。 
【研究内容・成果】 Mnk1/2-ダブル KOマウス由来の胚性線維芽細胞（Mnk-DKO MEF）に野生型 Mnk1あるいは種々

の Mnk1変異体を導入し、これらの細胞を増殖因子やストレスで刺激した際の mTOR シグナ

ル系および Mnk シグナル系について、eIF4G(Ser1108 残基)のリン酸化や eIF4E(Ser209)

のリン酸化を検出するリン酸化特異抗体を用いて解析した。その結果、Mnk1 を強制発現

させた Mn1/Mnk2 ダブルノックアウト MEF 細胞を血清で刺激すると、Mnk1-Ser209 のリン

酸化に伴って eIF4G-Ser1108 のリン酸化レベルが急速に低下する現象を見出した。オカダ

酸や Cyclosporin などの脱リン酸化阻害剤および各種の Mnk1 変異体を用いて Ser1108 の

脱リン酸化について検討した結果、プロテイン Set/Thr ホスファターゼの活性化ではな

く、Ser1105あるいは Ser1106残基のリン酸化によってリン酸化 Ser1108抗体による認識

が阻害されている可能性が示唆された。現在、Ser1105/1106が Mnk1あるいは他のプロテ

インキナーゼによってリン酸化される可能性について解析中である。 

  一方、ヒト Sprouty2 (Spry2)は Drosophila Spry のホモログであり、増殖因子受容

体チロシンキナーゼ情報伝達系の負の制御分子として重要な機能を担っている。最近、

Spry2 の機能が Mnk1/2 によって制御されることが報告されたことから、Mnk1/2 が直接に

Spry2 をリン酸化する可能性について検討した。HA-Spry2 発現ベクターを Mnk1 と共に

HEK293T 細胞に導入し、HA-Spry2 の SDS-PAGE 上における移動度シフトによってリン酸化

解析を行なった結果、Mnk1 の活性化に伴って細胞内で Spry2 がリン酸化される事が示唆

された。Spry2のリン酸化部位と予想される Ser112および Ser121の Ala変異 Spry2では

リン酸化レベルの低下が認められたが、変異 Spry2 でもシフトバンドが残存することか

ら、S112/S212 以外にも Mnk1 のリン酸化部位が存在することが示唆された。今後、他の

リン酸化部位の同定を行なうと共に、Mnk1 による Spry2 リン酸化の生理的意義について

検討する予定である。 
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