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抄録：タンパク質のリン酸化は、主要な翻訳後修飾機構の一つとして、多くの細胞内タンパク質の
機能制御に関わっている。ヒト細胞には約450種類のプロテインキナーゼ遺伝子と約150種類の
プロテインホスファターゼ遺伝子が存在し、それらの遺伝子産物がタンパク質のリン酸化レベル
の調節を行っているが、特にプロテインホスファターゼの役割については不明な点が多い。プロテ
インホスファターゼ2C (PP2C)は真核細胞に広く保存されているタンパク質セリン・スレオニンホ
スファターゼファミリーの一つであり、ヒト細胞には17種類のPP2C遺伝子が存在することが知ら
れている。当研究室では、細胞内でのPP2Cファミリーメンバーの役割及び機能制御機構の解明
を目的に、研究を進めてきた。 

これまでに、四つの新規のメンバー (PP2Ca、PP2Ce、PP2Cz及びPP2Ch) のcDNAのクローニ
ングと機能解析を中心に研究を進めた結果、PP2Ca、PP2Cb、PP2Ce及びPP2Chがストレス応
答性プロテインキナーゼ (SAPK)シグナル伝達経路の抑制因子としての役割を担うことを見出し、
PP2Cb、PP2CeとPP2Chについては細胞内基質の同定と作用機構の解明に成功した。複数の
PP2Cファミリーメンバーが、ストレス応答や炎症反応など防御機能を担うSAPKシグナル伝達経
路の制御に関わることは、PP2Cがファミリーとして細胞の危機管理を担うという機能上の特徴を
持つ事を示唆していると考えられる。また、最近、PP2Ceが固有のN末の疎水性領域を介して小
胞体(ER)膜に局在し、ERの複数の機能（膜脂質生合成及びタンパク質の品質管理）を制御する
ことを示す結果を得た。本セミナーでは、これらの研究成果及び個々のPP2Cファミリーメンバー
の機能制御に関する最近の研究結果を紹介して、ご批判を仰ぎたいと考えている。 
 

プロテインホスファターゼ2Cによる細胞機能の制御 
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