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myc タ ン パ ク 質 の リ ン 酸 化 と 機 能 発 現
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　 細 胞 性 癌 選 伝 子、　 c
−

myc は、 癌 細 胞 で 強 く 発 現 し て い る の は 勿 論 だ が IE常 細 胞 で も 発 現 し

て お り、細 胞 増 殖 と く に 細 胞 周 期 の 移 行 に 関 与 す る 基 本 的 に 重 要 な 遺 伝 子 と し て 考 え ら れ て い る。

こ の 発 現 制 御 の 異 常 が 細 胞 癌 化 な ど の 疾 患 を も た ら す と 考 え ら れ る 。　 c − myc 遺 伝 子 は 3 つ の

エ ク ソ ン を 持 ち、第 2 、第 3 エ ク ソ ン が 核 内 に 極 在 す る 分 子 量 64 、　000 リ ン 酸 化 さ れ る タ ン

パ ク 質 を コ ー
ド の し て お り、 第 1 エ ク ソ ン に は 転 写 プ ロ モ タ ーが 存 在 し て い る 。近 年、我 々 は c

−
myc タ ン パ ク 質 の 機 能 は、　 c − mye タ

．
ン バ ク 質 は 細 胞 DNA 複 製 開 始 部 位 に 結 合 し、細 胞

DNA 複 製 を 開 始 さ せ る。 ま た、 エ ン ハ ン サ ー結 合 タ ン パ ク 質 と し て 転 写 プ ロ モ ータ ー活 性 を 促

進 さ せ る こ と を 見 い だ し て き た。　c
−

myc 遺 伝 子 自 身 に 関 し て い え ば、　 c
−

myc タ ン パ ク 質

は 第 尹エ ク ソ ン 上 流 領 域 に 結 合 し、 そ こ は DNA 複 製 開 始 部 位 で あ る と 同 時 に 転 写 エ ン ハ ン サ
ー

部 位 で あ っ 彪。 更 に、 こ の 領 域 を 詳 細 に 検．討 し tJと こ ろ、　c
−

myc タ ン パ ク 質 の DNA 結 合 に

は 7 塩 基 が 必 要 で あ り 、転 写 エ ン ハ ン サ ー、 DNA 複 製 に は こ の 領 域 を 含 む そ れ ぞ れ 10 、 21

塩 基 対 が 必 要 で あ る こ と が 判 明 し te。

　 ま 泛 、　C − myc 遺 伝 子 自 身 の 発 現 に は c − myc タ ン パ ク 質 が 必 要 で あ り、 こ の 活 性 に は c

−
myc タ ン パ ク 質 の C 末 近 傍 （ロ イ シ ン ジ ッ バ ー、　DNA 結 合 部 位 が 存 在 す る ） が 必 要 で あ る

こ と が 判 明 し た。 現 在、　 c − myc タ ン パ ク 質 上 の 機 能 部 位 の 同 定 を 行 って い る。

　
一

方、　 TPA な ど で 細 胞 を 刺 激 す る と c − myc の 発 現 が 起 こ り 細 胞 増 殖 が 誘 導 さ れ る 。　 TP

A な ど は c 一
キ ナ

ーゼ を 活 性 化 す る こ と が 知 ら れ て お り、 こ の 経 路 を 介 し 泛 c − myc タ ン パ ク

質 の 活 性 化 の 可 能 性 が 考 え ら れ て い た。

　 c −
myc タ ン パ ク 質 結 合 領 域 を 含 む 21 塩 基 対 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 使 った バ ン ド シ フ ト法

に よ り DNA 一
タ ン パ ク 質 結 合 実 験 を 行 う と 移 動 度 の 違 う A ，B，Cの バ ン ド が 見 ら れ る。　こ の 内、

Cの バ ン ド は myc
−

myc2 量 体、 A ， Bは c
−

myc タ ン パ ク 質 と 他 の タ ン パ ク 質 と の 複 合 体 よ

り 形 成 さ れ る と 考 え ら れ る。脱 リ ン 酸 化 酵 素 を 処 理 し た 核 抽 出 物 で は DNA 結 合 能 自体 が 若 干 弱

ま る が、 主 と し て 馬 Bバ ン ド （ ¢
− myc タ ン パ ク 質 と の 複 合 体 ） の 形 成 が 阻 害 さ れ た。 更 に 、

C 一
キ ナ ーゼ の 阻 害 剤 で 処 理 し

・，ta細 胞 よ り の ．核 紬 出 物 で も 同 様 の 結 果 が え ら れ 炬。　こ の こ と は、

c
−

myc タ ン パ ク 質 の リ ン 酸 化 が DNA 結 合 と 複 合 体 形 成 に 必 要 で あ り、 リ ン 酸 化 が c
一

キ ナ

ーゼ を 介 す る 可 能 性 を 意 味 し て い る。 現 在、　こ れ を 詳 細 に 検 討 ず る と 同 時 に リ ン 酸 化 し だ 形 が 転

写、 複 製 な ど に お い て 活 性 化 さ れ た 形 で あ る か を 調 べ て い る。
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