
 

 

 

 

 

 

 

首都大学東京大学院 理工学研究科 三島正規准教授の研究グループは、細胞内でユビキタス（普

遍的）に存在するタンパク質リン酸化酵素であるカゼインキナーゼ２（CK2）によって行われる特

定のタンパク質のリン酸化が遺伝子発現制御に重要な役割をもつこと、さらに、そのリン酸化を特

異的に認識するメカニズムを分子レベルでの立体構造を決定することによって明らかにしました。 

これは新たな遺伝子発現制御ネットワークの解明や将来の合理的薬剤への開発へ役立つことが期

待されます。 

 ヒト転写抑制補助因子 SHARP(SMRT/HDAC1-associated repressor protein)は、発生過程

での遺伝子発現制御や、ステロイドホルモン応答において遺伝子発現を抑制するタンパク質です。

N 末端領域に RNA 結合ドメイン、Ｃ末端領域に SPOC (Spen paralogue and orthologue 

C-terminal)ドメインをもっています。ヒト SHARP の SPOC ドメインは、ヒストン脱アセチル化

酵素複合体と結合することによってクロマチン構造レベルでの転写(注 1)が抑制することが知られて

いました。今回、ヒストン脱アセチル化酵素複合体を構成するタンパク質である SMRT(silencing 

mediator of retinoid and thyroid receptors)の 2522 番目のアミノ酸であるセリンがリン酸化酵

素カゼインキナーゼ 2（CK2）によってリン酸化されることで、SPOC ドメインが約 100倍の強

さで結合することを発見しました。さらに、分子レベルで、SPOC ドメインと SMRT との複合体

の立体構造を、核磁気共鳴（NMR）法(注 2)を用いて決定しました。 

本研究成果は、2013 年 11 月 22 日に米国の国際科学誌「Structure(Cell press)」電子版に掲

載されます。 

研究内容の詳細及び解説、支援を受けた予算は別紙参照 
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 ヒトのタンパク質である SHARP(SMRT/HDAC1-associated repressor protein)は、エストロゲ

ン（ステロイドホルモン）による刺激に応答して発現し、また発生段階においては DNA 結合性タンパ

ク質 RBP-Jκと結合することで遺伝子発現を抑制している転写抑制補助因子です。いずれの場合も、

SHARP がヒストン脱アセチル化酵素 HDAC(histone deacethylase)複合体とさらに結合し、HDAC

複合体がリクルートされることでヒストンが脱アセチル化されて、遺伝子の発現が抑制されます。

SHARP は N 末端領域に RNA 結合ドメイン、C 末端に SPOC(Spen paralog and ortholog 

C-terminal domain of retinoid and thyroid receptors)ドメインを持ちます。現在までに、その SPOC

ドメインによって直接 HDAC 複合体の一部分である SMRT(silencing mediator of retinoid and 

thyroid receptors)と結合することが知られていましたが、その結合の分子レベルでの詳細や、転写抑

制の制御メカニズムは明らかになっていませんでした。 

 

 

 

私達は、SHARPの SPOC ドメインと SMRT との結合を解析するにあたって、SMRTのアミノ酸配

列から、カゼインキナーゼ２（CK2）によるリン酸化に着目しました。この SMRT のリン酸化の有無

が SPOC ドメインとの結合に及ぼす影響を定量的に調べるために、表面プラズモン共鳴(SPR)法(注 3)を

用いた解析を行いました。 

その結果、CK2 によるリン酸化によって SPOC ドメインと SMRT の結合が 100 倍強くなることが

分かりました。一方で、カゼインキナーゼ 1（ＣK1）によってリン酸化される可能性ある 2524 番目

のセリンをリン酸化してみても結合に大きな影響を与えませんでした（図１）。また哺乳類細胞によるレ

ポーター遺伝子を用いた解析からも同様の結果が得られたことから、細胞内で CK2 によるリン酸化が

SMRT と SPOC ドメインの結合をスイッチングする、分子スイッチとしての役割を果たすことが示さ

れました。 

次に、このリン酸化による結合力の増強、すなわちリン酸化が分子スイッチであることを、分子レベ

ルでの立体構造解析に基づいて理解することを目的に、核磁気共鳴(NMR)法を用いて複合体の立体構造

決定を行いました。その結果、CK２によってリン酸化される SMRTの 2522 番目のセリンのリン酸基

は SPOCドメインの 3516番目のリジンの側鎖や 3552番目のアルギニンの側鎖と水素結合や静電気

的な相互作用によって結合していました(図２)。これが、リン酸化が分子スイッチとして働く分子レベル

でのメカニズムといえます。 

またその他、SMRT のチロシン残基やロイシン残基が SPOC ドメインと疎水的相互作用を形成し、

グルタミン酸残基は SPOC ドメインと静電気的相互作用を形成していました。細胞内でのタンパク質・

タンパク質間相互作用の組み合わせや、CK2によってリン酸化されるタンパク質の種類は非常に多数で

別 紙 

研究の背景 

参考資料 

研究の内容 



すが、SPOC ドメインと SMRT 間の特異的な（選択的）結合はこれらの相互作用によって説明できま

した。 
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図 1 

図１ SPOC ドメインと SMRT との結合に関する SPR 測定 

化学合成した SMRT と SPOC ドメインとの親和性を解析した（CK2 と CK1 のサ

イト両方をリン酸化：黄、CK2 サイトのみをリン酸化：赤、CK1 のサイトのみをリ

ン酸化：青、リン酸化なし:紫）。 

 

図２ 

図 2 SPOC ドメインと SMRT 複合体の分子構造 

SMRT を緑のスティク表示で、SPOC ドメインをシアンで示す。 



 

 

 

 

CK２は細胞内に普遍的に存在し、その活性は常にON の状態にあるとされています。今までの研究か

ら CK２による種々のタンパク質のリン酸化が、細胞内での様々な場面でその制御に寄与していることは

報告されてきました。しかし CK２によるリン酸化が、生体内での分子スイッチとして働くということは、

ほとんど注目されていませんでした。 

今回の研究は、CK２によるリン酸化が分子スイッチとして働いて遺伝子発現が制御されることを分子

構造レベルで明らかに示した世界で初めてのものです。CK2 による細胞の制御機構、細胞内信号伝達ネ

ットワークの理解のための大切な基礎資料となります。CK2の活性は常に ON でも、その活性の細かな

変動は、細胞に大きな影響を与えているかもしれません。またこのような研究は、将来、薬剤の合理的

な開発に貢献するものと期待されます。 
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研究の社会的意義 

研究成果論文[英文]について 



 

 

 

この研究は、以下の支援を受けました。 

・文部科学省科学研究費新学術領域研究「細胞シグナリング複合体によるシグナル検知・伝達・応

答の構造的基礎」（領域代表者 奈良先端科学技術大学院大学 箱嶋敏雄 教授） 

・文部科学省科学研究費新学術領域研究「過渡的複合体が関わる生命現象の統合的理解―生理的準

安定状態を捉える新技術―」（領域代表者 東京大学 嶋田一夫 教授） 

・文部科学省科学研究費新学術領域研究「翻訳後修飾によるシグナル伝達制御の分子基盤と疾患発

症におけるその破綻」（領域代表者 東京大学 井上純一郎 教授） 

・日本学術振興会 科学研究費補助金 若手Ｂ 「機能性 RNA、ステロイドホルモン RNA アクテ

ィベーターを抑制する因子の構造解析」 

 

 

 

 

注１）転写 

遺伝子情報（DNA の塩基配列）を元に、相補的な mRNA が合成されることをいう。 

遺伝子が機能する（遺伝子発現）のための過程の一つ。 

 

注２） 核磁気共鳴(NMR)法 

超伝導磁石などから得られる強力な磁場中で解析したい分子にラジオ波を照射して分子の構造や運動状

態などの性質を調べる方法 

 

注３）表面プラズモン共鳴(SPR)法 

金属薄膜に偏光を入射したとき、ある特定の角度でその反射光強度が減少することを利用した分光法。金

属箔膜にタンパク質やリガンドを固定化しておき、結合相手が結合したときにおこる薄膜のひずみ等によっ

て生じる反射光強度の変化によって、分子間相互作用を解析する。 

用語解説 

研究費について 


