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酵素活性制御と癌

宍　戸　知　行＊

　我々の細胞は多彩な酵素が細胞内の様々な場

所で働くことで成り立っています。そのような

正常な細胞から癌細胞が生まれてきますが，ど

のようなメカニズムで癌細胞がその最初のス

テップを踏み出すかについてはいろいろな見解

があります。その一つの考え方としては，遺伝

的な要素や外来的な因子や環境などが組み合わ

されて起こると考えられています。より具体的

には，正常細胞のある種の酵素に異常が起きて，

その酵素が基質を触媒する過程がおかしくなる

ことが原因として考えられる癌もあります。し

かし，我々の細胞は，特に正常な個体から調製

された初代培養細胞などは単一の因子の変化で

癌化するほどやわではありません。それは，酵

素活性が他の蛋白でフィードバック制御されて

いたり，その制御機構が見かけよりも複雑で多

段階に精密に制御されていることでバランスを

取っていることもあるだろうと考えています。

　歴史的に見ますと，癌研究は，正常細胞にあ

る種の処理をすることで癌細胞にする因子を同

定研究することで大きく進歩したと考えられま

す。ラウスはニワトリの正常繊維芽細胞を効率

的に癌化する腫瘍ウイルスを発見し，その後多

くの研究者の努力で，このインビトロ培養系を

使うことで，細胞を癌化する癌遺伝子である

v－srcが同定されました。そして，　v－src遺伝子

の産物は，活性が著しく上昇しているタンパク

質チロシンリン酸化酵素で，その活性が原因で

細胞が癌化することが示されました。ヒトの

癌を見ましても慢性骨髄性白血病はやはりチロ

シンリン酸化酵素であるAblというタンパク質

のチロシンリン酸化酵素活性の異常により起こ

ることが示されています。実際，この白血病の

治療にはAb1チロシンリン酸化酵素の活性を阻

害するSTI571（グリペック）という治療薬が

使われ，多くの患者に対して有効であり，基礎

研究が臨床に応用されるよい例となっていま

す。この白血病で原因となっているAblは染色

体転座でもともと正常細胞にある。－abl遺伝子

が他の遺伝子と融合することで正常な。－Ablの

制御が異常になることで癌の原因となると考え

られています。

　では，この正常な。－Ablはどのように制御さ

れているのでしょうか？　この。－Ablは他のチ

ロシンリン酸化酵素と違い，単独で細胞に過剰

発現させても細胞内のチロシンリン酸化タンパ

ク質の二進が全く見られないという不思議な酵

素で，その制御メカニズムは謎でした。遺伝学

的に相互作用し。－Ablの基質となってもおかし

くないタンパク質があったのですが，酵素とそ

の基質候補の2つを細胞内で過剰に発現させて

もほとんどリン酸化反応が起こらないのです。

そこで，東京薬科大学の谷佳津子博士と共同で

この基質候補に結合するタンパク質を分子生物

学的手法で解析したところ，c－Ablに結合する

ことが知られている機能不明なタンパク質がと

れました。もしやと思い，酵素と基質に加えて，

酵素と基質の双方に結合するタンパク質の三者
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を同時に発現させると基質が見事にリン酸化さ

れました。解析を進めると，この新たなタンパ

ク質は補酵素的に酵素と基質の双方に作用する

アダプタータンパク質であることが明らかにな

りました。従って，c－Ablは酵素と基質の双方

に作用するアダプタータンパク質を必要とする

新たなメカニズムで触媒反応が制御されるとい

うことを明らかにできました。このメカニズム

によりアダプター汐ンパク質に結合するタンパ

ク質が新たな。－Ablの基質となる可能性がある

ことから解析を進め，これまで知られていな

かったタンパク質が。－Ablの基質となることが

判明しました。これまでのような，Ablの酵素

の活性自体の解析でなく，ターゲットである基

質の解析から癌の研究と治療に貢献できれば幸

いであると考えています。

　また，研究者としてだけでなく弁理士という

法律系の資格を取得し登録いたしました。私は，

研究者が法律を知り，法律を使うことで生命科

学の研究を進めることが重要だと考えていま

す。生命科学と法律を融合する新分野を開拓し

てみたいと考えています。

　最後に（財）大阪癌研究会より平成14年度一

般学術研究助成を頂きましたことを心から感謝

いたします。

＊奈良先端科学技術大学院大学バイオサイエンス研究

科細胞増殖三教室

平成14年度一般学術研究助成金交付者
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