
平成 26 年度 金沢大学がん進展制御研究所 共同研究報告書 
研究区分 一般共同研究 
研究課題 がん細胞の増殖における Mnk プロテインキナーゼと JSAP の

機能的相互作用の解析 
研究代表者 所属・職名・氏名 大阪薬科大学・教授・福永理己郎 

研究分担者 所属・職名・氏名 大阪薬科大学・講師・藤井忍 

受入担当教員 職名・氏名 大阪薬科大学・講師・藤井忍 
【研 究 目 的】 翻訳開始を制御する細胞内シグナル伝達系である 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、mTOR などの翻

訳促進分子を標的とするラパマイシン類縁体（Everolimus など）による治療が開始され，が

んの進展における翻訳制御経路の解明が重要な課題となっている。本研究では、がん治療に

おいて mTOR経路と Mnk経路の両者に対する阻害剤を併用する試みの分子的基盤を解明するこ

とを目的とした。 
【研究内容・成果】 
 

がん細胞の増殖における Mnk1 の役割を解析するために、種々の細胞でヒト Mnk1 のノック

ダウンを行っている。ヒト Mnk1 に対する２種類の miR30-mimetic shRNA (Mnk1-5 および

Mnk1-7)を設計し、HEK293T細胞において内存生 Mnk1の発現を効率良く抑制することを確認し

た。現在、Tet-on応答プロモーターを有する pTMPベクターを利用して２種類の shRNA を培養

細胞に導入し、誘導的に Mnk1 のノックダウンを行う系を構築している。 

 他方、米国の Dr. Plataniasとの共同研究によって、髄芽腫における mTOR経路と Mnk 経路

のクロストークについて解析し、Daoy 髄芽腫細胞をラパマイシンで処理すると eIF4E の

Ser209リン酸化が亢進することを見いだした。また、この mTOR阻害によるフィードバックリ

ン酸化は，MAP キナーゼや Mnk1は関与しないにも関わらず，Mnk2 によって媒介されることも

見いだした。さらに，Daoy 細胞を Mnks 阻害剤 CGP57380 で処理したり，siRNA によって Mnk2

をノックダウンすることによって，細胞の mTOR 阻害剤感受性が高まり，足場非依存性増殖能

の低下が認められた。以上により，髄芽腫 Daoy 細胞では mTOR 阻害によるフィードバック制

御を受けて MAP キナーゼ非依存的に Mnk2を活性化する経路が存在することが明らかとなり，

mTOR 阻害剤と Mnk 阻害剤の併用による髄芽腫治療の可能性が示唆された。Mnk2 が Mnk1 とは

異なる機構で活性化されることから，これらの活性化機構と生理的機能の相違を明らかにす

る目的で， Mnk1 と Mnk2のキメラ分子を作成した。現在、Mnk-ダブル KO細胞を用いて Mnk1/2

の活性化動態を解析する細胞系を構築しており，この系を用いて解析を行う。 

 一方，MAP キナーゼの標的タンパク質の探索により，新たにプロテインホスファターゼ

PTP9Q22を同定した。PTP9Q22 はＮ末端側にチロシンホスファターゼドメインを有し，Ｃ末端

側ドメインに複数の MAPキナーゼリン酸化部位が存在すると予想された。GST タグを結合させ

た PTP9Q22を HEK293細胞で発現させ，組換え PTP9Q22 を精製し，p-ニトロフェニルリン酸を

基質に用いて酵素活性の測定を試みたが，有意な脱リン酸化活性は検出されなかった。現在，

種々のホスホチロシン含有ペプチドを用いてホスファターゼ活性を検討中である。 
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