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研究概要 

当研究室は、ゲノム薬理と遺伝学を融合した独創的なアプローチにより、分子標的治療薬のターゲットとしても

魅力的な Protein kinase C/MAPK シグナル伝達経路の研究を行っている。PKC/MAPK シグナル伝達経路は酵母から高

等生物まで高度に保存されていることから、我々はモデル生物である分裂酵母、培養細胞、モデルマウスを駆使す

ることにより、ゲノムレベルから個体レベルまで、増殖シグナルとその病態への理解、治療法の開発をめざした研

究を展開している。特に独自の創薬アプローチを用いた革新的抗がん剤の開発、ならびに遺伝子改変マウスを用い

た、高齢に伴う臓器や組織の変化に与える PKN の影響という二つのプロジェクトが、本アンチエイジングセンター

の課題として重要な位置づけを占めている。 

 

研究成果 

PKC ホモログ PKN1 キナーゼデッドマウスの老化に伴う表現型解析に成功した。 

高度に保存された Protein Kinase C ファミリーの一つである PKN1 の個体レベルでの機能解析に着手した。PKN は

低分子量 G タンパク質 RhoA, RhoB, RhoC, Rac1 の標的分子として、細胞接着や細胞内輸送、細胞周期制御などの細

胞内機能制御に関わることが明らかにされていたが、個体レベルでの生命現象への関与は不明であった。我々の研

究室では、PKN3 ノックアウトマウスの作成、PKN1 キナーゼデッド(T778A)ノックインマウスの作成に世界に先駆け

て成功し、がんの転移(PKN3)やリンパ球の遊走（PKN1）に関わることを報告してきた。今年度は PKN1 キナーゼデ

ッドマウスが高齢化した際の臓器異常に着目し、解析を行った。PKN1 キナーゼデッドマウスは通常の生育には問題

はないが、解剖学的所見として、脾臓の腫大、白血球減少、体重増加などの所見を認めた。一方、PKN1 ノックアウ

トマウスにおいて報告されている glomerulonephritis に代表される自己免疫疾患様の表現型は PKN1 キナーゼデッ

ドマウスには認められなかった。さらに、PKN1 ノックアウトマウスで報告されている Akt のリン酸化レベルの上昇

も認められなかった。これらの結果から、PKN1 はキナーゼ活性以外にも scaffold として機能することにより、リ

ンパ球の遊走などの減少に関わる可能性が示唆された。一方、革新的抗がん薬シーズである ACA-28 は、癌細胞特

異的に ERK シグナルを活性化させることにより、抗腫瘍効果を発揮する。今年度は、ACA-28 の癌細胞増殖抑制効果

と、癌細胞選択性はさらに高めたリード化合物の創製に成功した。 
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