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この ご ろ の プ ロ テ イ ン ホ ス フ ァ タ
ーゼ

広島大学工学部醸酵工 学　中村太郎

　最近 の 分子生物学 の 進歩に は め ざま しい もの が あ り次 々 と新 しい 重大な発見がな され て い る．そ うい っ た もの

の 中で最近特に 目に つ くよ うに な っ た もの の 1 つ が プ ロ テ イ ソ ホ ス フ
ァ タ

ーゼ で あ る．真核生物 に お い て 情報伝

達 の 主流をなす もの が タ ソ パ ク 質 の リ ソ 酸化，脱 リ ン 酸化 で あ る．つ ま りタ ソ パ ク 質 を 構成す る ア ミ ノ 酸 の う

ち，セ リ ソ ，ス レ オ ニソ ，ま た は チ 卩 シ ン の OH 基 に リ ン 酸基をつ け た り，は ず し た りす る こ と に よ りそ の タ

ソ パ ク 質の 機能 を 制御 し，細胞状態の 調節 を 行 うの で あ る，

　タ ン パ ク 質 の リ ソ 酸化 を触媒す る の は プ ロ テ イ ソ キ ナ ーゼ （PKase ）， 脱 リ ン 酸化 を 触媒 す る の は プ ロ テ イ ソ ホ

ス フ
ァ タ

ーゼ （PPase）で あ る．タ ソ パ ク 質の リ ン 酸化 の 度合 い は こ の 2 つ の 酵素 の パ ラ ソ ス に よ っ て 設 定 され て

い る．PKase と PPaseの 研究の 歴史は 日本 の プ ロ 野球の セ リーグ とパ リーグの 歴 史 と よ く似て い る．こ れ まで タ

ン パ ク 質の リ ン 酸化 に 関す る 研究 の 中 心 は ほ と ん どが PKase に 関す る 研究 で あ っ た ．　 PKase は 現在 ま で に 百種

類 近 く知 られ て お り ， PKaseC ，cdc2 キ ナ
ーゼ ，　 src ，　mos な ど の が ん 遺伝子産物 と い っ た ま さ に 王 ，長島 に 匹 敵す

る花形 ス タ
ー
選手 を もっ て い る．そ して そ れ らの 研究 も進み ，PKase が シ グ ナ ル 伝達 を は じめ 細胞分裂 の 調節，

タ ン パ ク 質の 転節な ど細胞に と っ て 非常に 重要 な 役割 りを 果た して い る こ とが 明らか に な っ た．一
方 PPase は 現

在 ま で に 5 種類 しか 知 ら れ て い な い ．1）PPase の 研 究 も古 くか ら行わ れ て い た が ， 適当 な 基質を リ ソ 酸化す る

PKase を探さ な けれ ば な らな い こ と ， あ る い は PKase の 研究 に 対 して 二 次的le行われ て い た こ ともあ っ て ，
　 ON

時代 の パ リ
ーグの よ うに 注 目度 も PKase に 比 べ て 低 か っ た．

　 こ こ 数年，パ リ
ーグの 人気が 急 上 昇 し て い る ．PPase の 研究 も急速 に 発展 し た ．こ れ は PPase を ス タ

ー
に し た

い わ ぽ 名監督 （？）の 出現 に よ っ て お こ っ た ，特異的阻害剤 オ カ ダ酸 の 発見
2）と分裂酵母 に お ける 細胞周期の 研

究
3）で あ る ．オ カ ダ酸は 名前 だ け 聞 くと ど う も親近感 を も っ て し ま うが 実際 は 下莉性 貝 毒 と い う恐 し い 病気の 原

因 で あ り，ま た 発が ん 物質 とい うこ わ い 物質 な の だ ．オ カ ダ酸 は 5 種類 の PPase の うち 特に 2 種類を特 に 強 く阻

害す る．ナ カ ダ酸は平滑筋や 心 筋に 対 して収縮作用 を お こ した り，ア ラ キ ドン 酸代謝 を 促進 した b，が ん 遺伝子

で ある c−Junを は しめ とす る各種 タ ン パ ク 質の 転写を促進す る などさまざまな作用を引 きお こ す．こ の 現象か ら

PPase が 細胞内 の い た る とこ ろ で 重要な役割 りを果 して い る こ とが示唆され る．こ の 毒素 は 現在 PPase の 研究 に

必ず とい っ て い い ほ ど用い られ て お り近年 の 研究の 発展 に 大きく貢献 して い る，

　 PPase に 関す る もう 1 つ の 大きな発見 は細胞周期 との 関係 で あ ろ う．京都大学 の 柳 田 らの グ ル
ープは 分裂酵母

の 細胞周 期 ｝こ 関す る 研究を 行 っ て お り，分裂時に 染色体異常 を きた す温度感受性あ る い は 低温感受性変 異 株を 多

く取 得 し て い る ．こ れ ら の うち dis2と呼 ば れ て い る変異を 相補 す る も の が PPase で あ る こ とを 発見 し た ．’）　dis変

異 は 低温感受性変異 で 細胞分裂 に お い て 染色体分配 に異常が あ り，そ の 表現型 は 染色体が 均
一

に 分配 されず，片

方 tCよ っ た り分配後の 形 が 異 常で あ っ た りす る．また こ の 研 究 に よ り ppal＋ ，2＋ ，　sds21 ＋ な ど の PPase を ＝ 一ド

す る 遣伝子 が 発見 され dis2 ＋

と sds21
＋

，あ る い は ppal
＋

，ppa2
＋

を そ れ ぞれ 同 時 に 破壊す る と細胞 は 致死 とな る ．5）

こ の こ とは PPase が 細胞に とっ て 細胞周期 を 制御す る非常に 重要 な もの で あ る こ とを 意味 して い る．ま た 酵母 の

よ うに 微生物を使うこ とに よ っ て研究が大 きく進展する 1つ の 例で ある，

　ま た 最近 ア フ リカ ツ メ ガ エ ル の 研究 で MPF （Maturation　Promoting　Factor）を 負 に 制御 し て い る INH が PPase
である とい う報告があっ た．fi〕　MPF は細胞を分裂へ と移行させ る の に 必要な 因子 で あ り， そ の 活性は複雑な リン

酸化，脱 リ ソ 酸化反応を介 して 制御 され て い る．MPF は 細胞周期 の 調節 の カ ギ 的存在 なの で PPase の 重要性 は

ますます強 め られ る．

　 PPase と細胞 周 期 と の 関係は 現在分子生物学 の 大 きな テ
ーマ の 1 つ と な っ て い る 細胞周期調節機構 の 解明 と強

くか か わ っ て い る ．今後 PPase の 研究 の 発展に よ り細胞の が ん 化 を 含 め た 細胞 周 期調節機構 の 研究，お よび さ ま

ざ まな 細胞内調節機構に 関す る 研究 が一
層発展す る こ とは まち が い な さそ うで ある ．
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