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細胞内から受容体型チロシンキナーゼを活性化する仕組み

周 越，櫻井 宏明

受容体型チロシンキナーゼは，細胞外ドメインへのリガンド結合によりキナーゼの活性化
が起こり，チロシン自己リン酸化を介して細胞内にシグナルを伝える．しかし最近，細胞
内シグナルによるセリン／トレオニン残基のリン酸化を介した非定型的な活性化機構の存
在が明らかになり，その役割が注目されている．それにはリガンドやチロシンキナーゼ活
性が関与しておらず，下流シグナル経路を介した制御であることがわかっている．本稿で
は，細胞内から受容体型チロシンキナーゼを活性化する仕組みについて，主にEGFR（epi-
dermal growth factor receptor）やEphA2（Erythropoietin-producing hepatocellular receptor A2）
の非定型的活性化に焦点をあて概説するとともに，がん病態制御における重要性を紹介す
る．

1. はじめに

1962年にStanley Cohen博士によって上皮成長因子（epi-
dermal growth factor：EGF）が発見されてから，60年を迎
えようとしている 1）．1980年代前半までに，受容体型チ
ロシンキナーゼ（receptor tyrosine kinase：RTK）のEGFR
（EGF receptor）が同定されている 2）．同じころ，レトロウ
イルスがコードするがん遺伝子の研究から，RASなどの
シグナル分子として機能するがん原遺伝子が次々発見さ
れた 3）．1980年代後半から1990年代前半に，マイトジェ
ン活性化タンパク質キナーゼ（mitogen-activated protein 
kinase：MAPK）カスケードが発見され，受容体から転写
因子につながる主要な細胞増殖のシグナル伝達経路が解明
された 4）．また，活性化に伴うEGFRのエンドサイトーシ
ス機構の解析は，小胞輸送研究に多大な貢献を果たしてき
た．このように，EGF-EGFR経路は，細胞内情報伝達研究
の先導役を担ってきた．

EGF-EGFR経路の基礎研究成果は，EGFRを標的とし
たがん薬物療法の開発に発展してきた．1996年にEGFR

チロシンキナーゼ阻害剤（EGFR tyrosine kinase inhibitor：
EGFR-TKI）のゲフィチニブが合成され，EGFの発見から
40年経過した2002年に肺がん治療薬として承認された 5）．
その後，EGFR自身の活性化変異や薬剤耐性を起こす二次
変異の発見，さらには第三世代EGFR-TKIによる耐性克服
など，EGFRはがん分子標的治療分野においても先導的役
割を果たしている 6‒8）．
以上のように，基礎から臨床に至るまで長い歴史を持
つRTK研究ではあるが，その活性化機構についてはいま
だに完全には解明されていないようである．細胞外ドメ
インにリガンドが結合することでチロシンキナーゼが活
性化される，いわゆる定型的活性化機構は一般的に広く受
け入れられている．しかし最近，リガンドが結合していな
いRTKが，自身のチロシンキナーゼを活性化させること
もなく，細胞の中から非定型的な活性化を受ける仕組みが
あることがわかってきた．特に，RTKの一つであるEphA2
については，リガンド非依存的な非定型的活性化によるが
ん悪性化機構が注目を集めている．そこで本稿では，代表
的なRTKであるEGFRとEphA2の非定型的活性化の重要
性について概説し，がん分子標的治療への応用についても
考えたい．

2. 細胞外からの定型的EGFR活性化

1） EGFRの定型的リン酸化
RTKは I型膜タンパク質であり，細胞内には膜近傍ドメ

イン，チロシンキナーゼドメインに続き，C末端側に下流
にシグナルを伝える自己リン酸化部位がある．リガンド
による定型的なEGFR活性化においては，C末端領域の複
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数のチロシン残基が自己リン酸化される．たとえば，Tyr-
1068やTyr-1086はGrb2とのドッキングサイトとなってお
り，下流のRAS-MAPK経路などへシグナルを伝える．ま
た，Tyr-1045リン酸化はCblによるEGFR自身のモノユビ
キチン化に関わっている 9）．

2） EGFRの細胞内輸送
リガンドが結合した活性化EGFR二量体は，その後速や
かにリガンドを結合したままエンドサイトーシスされる．
このエンドサイトーシスの機構にはクラスリン依存性のも
のと非依存性のものがある 10‒12）．また，EGFRのモノユビ
キチン化が関わっているという報告もある．リガンドとと
もにエンドサイトーシスされたEGFRは初期エンドソーム
に運ばれ，その後分解または再利用のどちらかの経路に振
り分けられる．分解経路ではEGFRは多胞体（multivesicu-
lar body：MVB）とも呼ばれる後期エンドソームからリソ
ソームに運ばれ，これによりEGFシグナルが終息する．
最近，初期エンドソームからリソソームに運ばれる過程
で，ROCOファミリーキナーゼLRRK1が後期エンドソー
ムマーカー Rab7をリン酸化することが報告された 13）．も
う一方の再利用経路では，リガンドと解離したEGFRがリ
サイクリングエンドソームを経由して細胞膜に戻る．この
ような定型的活性化に伴うEGFRの細胞内輸送については
さまざまな分子が関与することが明らかにされているが，
詳細は既報の総説を参照されたい 10‒12）．

3. 細胞内からの非定型的EGFR活性化

1） EGFRの非定型的リン酸化
細胞が種々のストレスを受けた際，その応答として，

EGFRの膜近傍ドメインやC末端領域にあるセリン／トレ
オニン残基が非定型的なリン酸化を受けることがわかっ
ている．我々は，TNF-α（tumor necrosis factor-α）刺激に
よって，膜近傍領域のThr-669およびC末端領域のSer-
1046/1047が，それぞれERKおよびp38によってリン酸化
されることを報告した 14）．その後の詳細なリン酸化プロ
テオミクス解析により，これら以外にも数多くの非定型
的なセリン／トレオニンリン酸化部位（Ser-967, Ser-1001, 
Ser-1013, Ser-1015, Thr-1017, Ser-1018, Ser-1021, Ser-1034, 
Ser-1142など）が存在していることが示されている 15）．後
述するように，Ser-1015, Thr-1017, Ser-1018はp38によって
リン酸化され，EGFRのエンドサイトーシスの引き金とな
ることがわかっている 16）．
一方，膜近傍領域にあるThr-669はERKによってリン酸

化され，チロシンキナーゼ活性のフィードバック阻害に
関わっている 17）．このトレオニン残基は他のEGFRホモ
ログ，たとえば，ErbB受容体においても高度に保存され
ている．EGFRはリガンドが結合すると二量体化し活性化
することが知られているが，X線結晶構造解析の結果よ
り，EGFRホモ二量体は左右非対称に形成されていること

が知られている．このモデルでは，片方のキナーゼドメイ
ン（アクチベーター側）のC-Lobeがもう一方のキナーゼ
ドメイン（レシーバー側）のN-Lobeとドッキングして活
性化するモデルが提唱されている．つまり，二つのキナー
ゼドメインがそれぞれ違う役割を果たしており，このうち
フィードバック阻害にはレシーバー側のThr-669のリン酸
化が関与している 17）．

2） p38に依存した非定型的エンドサイトーシス
細胞ストレスによって，p38を介してEGFRのエンドサ

イトーシスが誘導されることが2006年ごろから相次いで
報告された．Winograd-Katzらの報告によると，EGFRを過
剰発現するヒト乳がん細胞株MDA-MB-468を抗がん剤シ
スプラチンで処理すると，p38依存的にEGFRのリン酸化
が起こった 18）．興味深い点は，シスプラチン刺激によって
p38依存的にEGFRがエンドサイトーシスすることである．
同じころ，我々を含む複数のグループが，HeLa細胞にお
いてタンパク質合成阻害剤アニソマイシン，炎症性サイト
カインTNF-αや紫外線が，同じようにp38依存性のエンド
サイトーシスを誘導することを報告した 19‒21）．また，クラ
スリン重鎖（clathrin heavy chain）やそのアダプター分子で
あるAP-2（adaptor protein-2）のノックダウン実験により，
このエンドサイトーシスがクラスリン介在性であることを
示した．細胞内に移行した後，EGFRはリガンド刺激時と
同様に初期エンドソームに局在化するが，ストレス下では
EGFRはアクチン重合を促進するタンパク質WASHやエン
ドソームのソーテイングに関わるALIXなどを介してリゾ
ビスホスファチジン酸を豊富に含む核周辺のMVBsに局在
化する 22）．興味深いことに，TNF-αや紫外線刺激ではEGF
刺激時に起こるEGFRのチロシンリン酸化やユビキチン化
がまったく起こらず，そのためp38依存性エンドサイトー
シスはEGFR-TKIによって抑制することができない．さら
に，p38活性化がおさまると同時に脱リン酸化され，最終
的に細胞膜にリサイクルされる．このp38依存的なエンド
サイトーシス／リサイクル経路の発見は，以下記載のと
おりリガンド刺激時のEGFRの細胞内輸送機構を再考する
きっかけとなった．

3） キナーゼ活性非依存的なEGFRの機能
上述したようにある種の細胞ストレスは，EGFRの一時

的なエンドサイトーシス／リサイクルを誘導する．この細
胞内小胞輸送はリガンドおよびチロシンキナーゼに非依存
的であり，セリン／トレオニン残基のリン酸化を介した非
定型的活性化と位置づけられる 23）．EGFRの非定型的活性
化の生理機能として，Zwangらはシスプラチンによる細胞
死を抑制することから，抗がん剤耐性に関わっていること
を示唆している 19）．また我々は，EGFRをノックダウンし
たHeLa細胞は，TNF-αによるアポトーシスが起こりやす
いことを示した 14）．このEGFRの抗アポトーシス作用は，
TNF-αシグナルにおいて重要な抗アポトーシス経路である
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NF-κB（nuclear factor-κB）経路とは独立しており，両者を
同時にノックダウンすることで細胞はTNF-αによるアポ
トーシスにきわめて高い感受性を示すようになる．
リガンドやチロシンキナーゼ活性に非依存的な活性化の

意義について，いくつかの興味深い報告がある．チロシン
キナーゼに依存しないEGFRの機能の存在を明確に示して
いるのは，キナーゼ活性のないEGFRを発現するノックイ
ンマウスは眼や皮膚に異常はあるものの，EGFR欠損マウ
スと違って生存できる事実である 24）．ストレス応答の観
点からは，EGFRは血清飢餓によるオートファジー誘導に
関わっていることが報告されている 25）．血清飢餓条件に
おいて，LAPTM4B（endosomal protein lysosomal-associated 
protein transmembrane 4β）と相互作用し細胞内小胞にと
どまっているチロシン非リン酸化EGFRは，Beclin-1を
Rubicon（Run domain Beclin-1‒interacting and cysteine-rich‒
containing protein）から遊離させ，オートファジーを誘導
する．一方，EGF存在下では，チロシンリン酸化EGFRは
Beclin-1のチロシンリン酸化を介してオートファジーを抑
制する 26）．興味深いことに，血清飢餓ストレスを含めた
多くのオートファジー誘導条件においては，p38の活性化
が起こることが知られている．したがって，p38による非
定型的なEGFRリン酸化がオートファジーの制御に関わっ
ている可能性が考えられる．

4. EGFRのデュアル輸送モデル

リガンド誘導性の定型的EGFR活性化に伴う細胞内輸送

については数多くの報告がある．一方，エンドサイトーシ
スした後，EGFRがどのようにしてリソソーム経路とリサ
イクル経路へ振り分けられるのかという問題は長い間解決
できていない大きな課題として残されていた．これに関
連して，高濃度リガンド刺激ではほとんどのEGFRがリソ
ソーム分解を受けるのに対して，低濃度では主に細胞膜へ
リサイクルされるという現象も観察されていた．しかし，
従来モデルではリガンド濃度が変化しても，エンドサイ
トーシスするEGFR分子にEGFが結合していることに変わ
りはなく，エンドサイトーシス後になぜ異なる経路に振り
分けるのかは不明なままであった．
そこで我々は，この振り分け機構を説明できるデュアル
輸送モデルを提唱した（図1）16）．EGFによるEGFR活性化
がストレス応答と同様にp38を活性化することから，リガ
ンド刺激時にもp38依存的なエンドサイトーシスが起こる
と考えた．つまりこのモデルは，従来モデルで考えられ
ていたEGFが結合したEGFR二量体の定型的なエンドサイ
トーシス（経路1）に加えて，単量体EGFRのp38依存的
な非定型的エンドサイトーシス（経路2）が同時並行で進
行しているというものである．また，ストレス応答でp38
依存的にエンドサイトーシスしたEGFRは細胞膜にリサ
イクルされることから，経路1でエンドサイトーシスした
EGFRがリソソーム分解経路に，経路2によるものがリサ
イクル経路にそのまま運ばれると考えた．つまり，このモ
デルではそもそもエンドサイトーシス機構が二つあり，ど
ちらで細胞内移行するかによってその後の輸送経路が運命
づけされていることになる．また，このモデルでは，リガ

図1 EGFRのデュアル輸送モデル
EGFによるEGFRの細胞内小胞輸送は，リガンドが結合したチロシンリン酸化（pY）されたEGFR二量体と，p38
によってセリン／トレオニンリン酸化（pST）されたEGFR単量体のエンドサイトーシスによって起こる．それぞ
れ，初期エンドソームからリソソーム分解経路（経路1）およびリサイクリング経路（経路2）にソートされる．
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ンド濃度によって輸送機構が異なる現象にも説明がつく．
リガンド濃度が高い場合（100 ng/mL），刺激直後に多くの
受容体にリガンドが結合するため，エンドサイトーシスす
るEGFRはほとんど定型的な経路1に運ばれる．一方，リ
ガンド濃度が低い場合（3 ng/mL），リガンドが結合した一
部のEGFRを除き，細胞表面上の多くのEGFRはリガンド
が結合しない単量体のままであり，それらは細胞の中から
p38によってリン酸化されることで非定型的な経路2に運
ばれることになる．
以上のように，デュアル輸送モデルはこれまでのEGFR

研究の課題を解決するユニークなモデルである．すでに
我々は，このモデルを実証する論文を公表している 16）．そ
の中では，非定型的なエンドサイトーシスにはp38によ
るSer-1015/Thr-1017/Ser-1018のリン酸化が必要であるこ
と，定型的なエンドサイトーシスにはEGFRの二量体化に
よるチロシンキナーゼ活性化が必須であることを示してい
る．図2には，定型的なエンドサイトーシスのみが認めら
れるEGFR変異体（R1m：Ser-1015, Thr-1017, Ser-1018をア
ラニンに置換）と非定型的な活性化のみ認められる変異体
（ddm：二量体化に必要な細胞外および細胞内のドッキン
グ部位を変異させたもの）をCHO-K1細胞に発現させたと
きの結果を示す．高濃度EGFで刺激すると，R1mのエン
ドサイトーシスは起こっているが，ddmのエンドサイトー
シスは認められない．逆に，p38を活性化するアニソマイ
シンで刺激した場合は，R1mのエンドサイトーシスは起
こらないが，ddmのエンドサイトーシスは認められてい
る．このように，これらEGFR変異体は，エンドサイトー
シス機構を解析する有用なツールとして利用することがで
きる．さらに，細胞膜にリサイクルしてきたEGFRはEGF
と結合可能であることも示しており，リサイクリングに

よって受容体の再利用が行われていることも明らかにして
いる．このワーキングモデルで重要なことは，受容体がそ
のリガンドによって活性化される場合，リガンドが結合し
たものと結合しなかったものがそれぞれ別々の機能を果た
しているということである．今後，他のリガンド-受容体
間でも同じような現象が認められるのかについても解析が
必要である．

5. EphA2の非定型的活性化機構

1） EphA2の定型的活性化
Eph受容体ファミリーは14種あり，エリスロポエチンを

産生する肝細胞がんに発現する受容体型チロシンキナーゼ
として同定されたことから，EphA1（erythropoietin-produc-
ing hepatocellular receptor A1）と名づけられた 27）．Eph受容
体の中で最も研究が進んでいるのは1990年に同定された
EphA2であり，血管新生や発生のプロセスにおいて重要
な役割を果たしている 28‒30）．GPIアンカー型の膜結合型リ
ガンドEphrin-A1が隣接する細胞に発現するEphA2と結合
すると，チロシンキナーゼの活性化により下流にフォワー
ドシグナルを伝える．一方，リガンドが発現する細胞側
にも，リバースシグナルが伝わる．リガンドによるEphA2
活性化はFAK, AktやERKを抑制し，細胞増殖や遊走が負
に制御される．したがって，定型的なEphA2活性化は上
皮性の維持に重要であり，がん抑制シグナルとして働いて
いる 31, 32）．

2） EphA2の非定型的リン酸化
EphA2の過剰発現が多くのがん組織で観察され，その

発現レベルはがん悪性度と正の相関を示す 32‒34）．しかし，

図2 定型的エンドサイトーシスと非定型的エンドサイトーシス
CHO-K1細胞にEGFR-R1m（Ser-1015/Thr-1017/Ser-1018をAlaに置換）とEGFR-ddm（二量体形成不全）を発現さ
せ，EGFまたはアニソマイシンで刺激した．各EGFR変異体は，それぞれ定型的なエンドサイトーシス，または非
定型的なエンドサイトーシスのみ起こっている．エンドサイトーシスしたEGFRは緑色のドット状に見える．
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そのリガンドの発現はしばしば抑制されていることから，
EphA2のリガンドやチロシンキナーゼ活性に依存しない非
定型的活性化の存在が示唆されてきた．実際，EphA2にも
多くのセリン／トレオニンリン酸化部位が見つかってお
り，キナーゼドメインとSAMドメインの間のリンカー部
位には5個のリン酸化部位が同定されている（図3）35）．

2009年，Miaoらは神経膠芽腫細胞を血清刺激すること
でAktを介してSer-897リン酸化が誘導されることを示し
た 36）．しかし我々は，神経膠芽腫細胞をはじめとするさ
まざまながん細胞において，Ser-897リン酸化がAktでは
なく，ERKの下流キナーゼであるリボソームS6キナー
ゼ（p90 ribosomal S6 kinase：RSK）に依存することを示し
た 37）．RSKによるリン酸化は血清刺激だけでなく，EGF
などの成長因子やTNF-αなどの炎症性サイトカインでも
誘導され，in vitroキナーゼアッセイにより，RSKがEphA2 
Ser-897リン酸化を触媒することを明らかにした．一方，
前立腺がん細胞では，PKAがSer-897とともに，Ser-892, 
Thr-898, Ser-899, Ser-901のリン酸化を誘導すると報告され
ている 38）．これらSer-897をリン酸化する3つのキナーゼ
はいずれもAGCファミリーに属しており，その基質コン
センサス配列はよく似ているものの，我々はEphA2 Ser-
897の非定型的リン酸化は主にRSKが担っていると考えて
いる．
一方，神経膠芽腫細胞にEphA2を過剰発現させると，

EphA2チロシンキナーゼの活性化がERK-RSK経路を活性
化し，Ser-897リン酸化を誘導する 39）．また，EphA2が膜
結合型マトリックスメタロプロテアーゼMT1-MMPによっ
てN末端側のフィブロネクチンタイプ IIIリピートで切断
され，リガンド結合ドメインを持たない切断型EphA2が
生じ，この変異体もSer-897がリン酸化されることが示さ
れている 40, 41）．以上のことから，EphA2の非定型的リン酸
化はリガンドの有無にかかわらず，様々な条件で誘導され
る．

3） 非定型的活性型EphA2の生理機能
EphA2は上皮性維持に関わることが知られている．イ

ヌ腎臓細胞MDCKを肝細胞増殖因子（hepatocyte growth 
factor：HGF）存在下で3D培養すると，中心の管腔を取り
囲むように極性を持つ細胞が単層を形成した袋状の嚢胞構
造をとる．管腔形成の最初のステップとして上皮間葉転換
（epithelial-to-mesenchymal transition：EMT）が部分的に誘
導され，基底膜側から外側へアクチンが豊富な突起を伸張
させる．このとき，EphA2は基底膜に主に局在化し，Ser-
897リン酸化が嚢胞構造の伸張に関与している 42）．さらに
嚢胞構造の伸張にはRhoファミリーのグアニンヌクレオチ
ド交換因子（guanine nucleotide exchange factor：GEF）であ
るEphexin4とEphA2の結合，それに伴うRhoGの活性化が
必須である．

EphA2は有糸分裂にも関わっている 43）．G2期において
は定型的なTyr-588リン酸化がみられるのに対して，M期
中期にTyr-588が完全に脱リン酸化されており，代わりに
細胞増殖シグナルがCDK1（cyclin-dependent kinase 1）を
介してMEK-ERK-RSKを活性化することでSer-897リン酸
化が誘導される．そこへEphexin4が結合し，RhoGの活性
化が誘導されることでM期が正常に進行する．このよう
に，細胞周期の進行に伴うEphA2の定型的活性化から非
定型的活性化へ急激な変化は，非定型的活性化の重要性を
如実に示す事例として注目される．

6. EphA2の非定型的活性化によるがん悪性化

1） 腫瘍組織における非定型的活性型EphA2の発現上昇
EphA2は肺がん，胃がん，大腸がん，膵臓がん，乳が

ん，神経膠芽腫，悪性黒色腫などにおいて過剰発現が認
められ，がんのステージや患者予後に相関する．神経膠芽
腫では，Ser-897リン酸化EphA2がグレード IV，特に浸潤
性の細胞において発現が著しく高い 36）．上咽頭がんにお

図3 EphA2の構造と非定型的活性化
EphA2は細胞外および細胞内ドメインに記載のドメインやモチーフが存在する．増殖因子や炎症性サイトカイン，
発がん遺伝子産物など（非定型的活性化因子）によってMEK-ERK-RSK経路（非定型的活性化シグナル）が活性化
し，チロシンキナーゼドメインとSAMドメインのリンカー部位にあるSer-897のリン酸化が誘導される．
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いては，リン酸化EphA2が原発巣だけでなく，転移リン
パ節においても認められる 44）．浸潤性乳がんやユーイン
グ肉腫では，リン酸化EphA2が患者予後と負の相関を示
す 45, 46）．また，細胞外ドメインが切断された非定型的活性
型EphA2は様々な腫瘍組織でMT1-MMPとの共発現が認め
られ，浸潤性乳がんのリンパ節の転移巣でもその共局在が
認められる 40, 41, 47, 48）．切断されたEphA2細胞外ドメインは
患者血中に検出されることから，新たな診断マーカーとし
ても期待される 49）．
我々は，腫瘍組織における非定型的EphA2活性化にお

けるRSKの重要性について調べた 37）．組織マイクロアレ
イを用いた結果，肺がん，乳がん，甲状腺がん，肝がん，
大腸がん，前立腺がん，卵巣がん，子宮体がん，腎細胞
がん，膵臓がん，胆管がん，尿道上皮がんにおいて，活
性型RSKとSer-897リン酸化EphA2の共局在が認められ，
EGFR活性化変異を持つ肺腺がん患者検体においても，両
者の共局在が認められた．また，活性型RSKと非定型的
活性型EphA2が共発現している肺がん患者は，著しく予
後が悪いことがわかった．
以上の報告をまとめると，EphA2のSer-897リン酸化は
悪性度の高い腫瘍において誘導されており，特に転移性腫
瘍での発現も高い．したがって，EphA2の非定型的活性化
はさまざまながん腫において，新しい治療ターゲットとな
ることが期待される．

2） 非定型的EphA2活性化によるがん細胞の増殖制御
非定型的活性型EphA2は，がん細胞の増殖にも関与す
る．胆管腺がん細胞において，EphA2の非定型的活性化に
よってAkt-mTORC1経路，RAF-MEK-ERK経路，Pyk2-Src-

ERK経路が亢進している 50）．低分化型胆管腺がん細胞で
はEphA2リガンドの発現低下とSer-897リン酸化が起こり，
中分化型胆管腺がん細胞にEphA2を導入すると軟寒天培
地におけるコロニー形成やマウス異種移植モデルにおける
腫瘍形成の促進が認められている．神経膠芽腫細胞では，
EGF誘導性の細胞増殖にRSK-EphA2経路が必須である 51）．
さらに，上咽頭がん，胃がん，ユーイング肉腫においても
同様の報告があり，MT1-MMPによる切断型EphA2も腫瘍
形成に関わることが報告されている 41, 44, 46）．

EphA2の非定型的活性化が，足場を確保できない細胞が
アポトーシスを起こす現象であるアノイキスへの耐性化に
関わることが示されている 52）．また，がん抑制因子として
の働くEphB6がEphA2と二量体を形成し，Ser-897リン酸
化を抑制することで乳がん細胞のアノイキス耐性を解除
することも知られている 53）．神経膠芽腫では，グルコース
枯渇時の活性酸素産生にシステイン／グルタミン酸トラン
スポーター xCTが関与するが，このときERK-RSKによる
EphA2リン酸化が細胞生存シグナルとして働いている 54）．

3） 細胞運動におけるEphA2の非定型的活性化
EphA2の非定型的活性化の最も重要な機能は，細胞運
動能の制御である（図4）．神経膠芽腫，乳がん，肺がん
細胞において，EphA2 Ser-897リン酸化が細胞遊走を促進
することが示されている 36, 37）．我々は，運動能が高い乳が
ん細胞MDA-MB-231において，Ser-897リン酸化EphA2が
過剰発現し，しかも細胞の遊走先端に局在化することで細
胞運動能を制御することを報告した 37）．さらに，細胞‒細
胞間の反発作用の制御にも，EphA2のSer-897リン酸化が
関わっている 55）．HGFによってEphA2の非定型的活性化

図4 非定型的活性型EphA2を介した細胞の遊走機構
EphA2は恒常的に細胞内にエンドサイトーシスされ，ラメリポディアなどの細胞遊走先端部にリサイクルされる．
このとき，非定型的活性型EphA2はEphexin4, RhoG, ELMO2, Dock4と複合体を形成し，Rac1の活性化を誘導するこ
とで細胞の遊走能を亢進させる．



426

生化学 第 92巻第 3号（2020）

が起こる際，LMTK3（Lemur tyrosine kinase-3）によって
リン酸化されたRCP（Rab-coupling protein）は，小胞輸送
におけるリサイクリング調節因子Rab14と結合することで
EphA2を細胞膜へ輸送する．その結果，細胞どうしが反発
し合い，細胞の遊走や浸潤を誘導する．前立腺がん細胞に
おいては，神経軸索ガイダンスの反発因子として有名な
EphA2リガンドEphrin-A1により細胞周囲の突起構造が退
縮するが，これはPKAによるEphA2 Ser-897リン酸化で回
避できる 38）．つまり，Ephrin-A1による定型的EphA2活性
化とSer-897リン酸化による非定型的活性化が相反する作
用を示し，両者の調節が細胞遊走能の制御に重要である．
非定型的活性型EphA2による細胞運動能亢進機構の解

析により，EphA2の非定型的活性化が誘導されると，EMT
誘導やM期進行のときと同様にEphexin4と結合し，RhoG
を活性化する 52）．RhoGの下流のエフェクター分子ELMO2
とRacのGEFであるDock4の複合体が細胞膜へ運ばれ，
EphA2-Ephexin4-ELMO2-Dock4の複合体を形成する．その
結果，Dock4によるRac1の活性化を誘導し，アクチン骨格
の再構成によって細胞運動が調節されている．

MT1-MMPによる切断型EphA2も細胞運動を制御する．
野生型，もしくは切断型EphA2を発現した乳がん細胞を
SCIDマウス乳腺に同所性に移植すると，切断型導入細胞
では細胞間の結合能が減弱し，間質への浸潤が認められ
る 40）．切断型導入細胞ではリンパ節転移も認め，転移し
た細胞は細胞間接着が非常に弱い．また，類表皮がん細胞
の実験的肺転移モデルにおいて，切断されない変異体発現
細胞では肺転移が有意に低下した 41）．

4） 非定型的活性型EphA2を介したがん幹細胞性の維持
と抗がん剤耐性化

神経膠芽腫は自己複製能と未分化能を有しており，が
ん幹細胞としての性質を持つことが知られている．EphA2
は神経膠芽腫細胞において発現が高く，EphA2発現抑制は
がん幹細胞性の低下につながる 56）．EphA2の非定型的活
性化は，膠芽腫幹細胞の自己複製能や浸潤能，ニューロ
スフェア形成や幹細胞マーカーの発現亢進に関与してい
る 57）．また，上咽頭がん，悪性黒色腫や肺がんにおいて
も，EphA2はスフェア形成を誘導し，幹細胞マーカーの発
現と相関を示す 44, 58, 59）．これらの報告から，非定型的活性
型EphA2はがん幹細胞性の誘導・維持にも寄与すること
が示されている．
我々は，BRAF活性化変異，EGFR活性化変異，EML4-

ALK融合タンパク質をそれぞれ有する悪性黒色腫細胞
株，肺がん細胞株において認められる非定型的EphA2活
性化が，それぞれの分子標的薬により抑制されることを
示した 37）．しかし，分子標的薬に耐性を示す細胞におい
て，しばしばEphA2の過剰発現が認められる．たとえば，
BRAF阻害剤ベムラフェニブに耐性化した悪性黒色腫細胞
やEGFR阻害剤ゲフィチニブに耐性化した肺腺がん細胞に
おいて，EphA2の発現上昇と非定型的活性化が認められ

る 60, 61）．実際，臨床においてもEGFR活性化変異を持つ肺
腺がん患者において，EGFR阻害剤エルロチニブ投与前と
再発後の組織切片を抗EphA2抗体で免疫染色すると，再
発後にEphA2の発現上昇が認められている 62）．さらに，
放射線照射によってRSK-EphA2経路の活性化が誘導され
るが，これは放射線治療への抵抗性に寄与することが示さ
れた 63）．これらの報告から，EphA2は化学療法や放射線療
法に対する耐性化に寄与しており，その阻害剤の開発は耐
性化の克服にもつながると期待される．

7. その他のRTKのセリン／トレオニンリン酸化

EGFRやEphA2以外のRTKにおいても，セリン／トレ
オニンのリン酸化の役割を解析している例がある．線維
芽細胞増殖因子受容体（fibroblast growth factor receptor 1：
FGFR1）のC末端領域にあるSer-777がp38を介してリン
酸化され，それが細胞外にあるリガンドFGF1の細胞質内
や核内への移行に必須であるという報告がある 64）．アニ
ソマイシンや高浸透圧ストレスによって促進されることか
ら，EGFRと同様にp38によるFGFR1のリン酸化が，リガ
ンド／受容体の細胞内局在を制御している可能性も考えら
れる．別の報告では，Ser-777はERKによってリン酸化さ
れ，FGFR1のネガティブフィードバック機構として働き，
この阻害機構を回避することで細胞増殖，遊走，軸索伸
長が増強することが示されている 65）．さらに，FGFR1は
RSK2によってSer-789がリン酸化されることで，細胞内に
エンドサイトーシスすることが示されている．このリン酸
化を起こさなくするとFGFR1のシグナルが持続すること
から，このエンドサイトーシスはEGFRの定型的活性化経
路と同様に，FGF1によるFGFR1シグナルを終息させるメ
カニズムであると考えられる 66）．

FGFR2においても，FGFR1のSer-777に相当するSer-
780のリン酸化がFGFR2のフィードバック阻害に関与し
ていることが報告されている．この部位を変異させると，
FGFR2の活性化の持続が認められている．興味深いこと
に，Ser-780がロイシンに置換したS780L変異体が膀胱が
んで見つかっている．この部位の変異は，FGFR2の活性
を上昇させ，遊走・浸潤能が亢進していることが示されて
いる 67）．
また，血管内皮細胞増殖因子受容体（vascular endothelial 

growth factor receptor 2：VEGFR-2）のセリン残基のリン酸
化についての報告もある 68）．C末端領域のPEST配列の中
のSer-1188とSer-1191のリン酸化がE3ユビキチンリガー
ゼとの結合を誘導し，VEGFR-2のプロテオソーム分解を
起こすことが示されている．しかし，これらセリン残基の
リン酸化を触媒するキナーゼ等はわかっておらず，今後の
解析が必要である．
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8. おわりに

RTKの活性化機構の研究はシグナル伝達研究を牽引
し，その研究成果はがん分子標的治療の発展に貢献してき
た．このように，基礎から臨床・創薬へとつながってき
たRTK研究ではあるが，本稿で紹介したような非定型的
活性化機構については未解明な点が多く残されている．興
味深いことに，リン酸化情報のデータベースPhosphoSiteP-
lus®には数多くのRTKのセリン／トレオニン残基が収載
されている 35）．ヒトゲノムにコードされている全58種の
RTKについて，それらの細胞内ドメインに存在するリン
酸化部位を集計すると，セリン374残基，トレオニン182
残基，チロシン471残基である（表1）．セリンとトレオニ
ンを合わせると556残基となり，チロシン残基よりも圧倒
的に多いことがわかる．冒頭に述べたように，EGF研究は
まもなく還暦を迎えるが，RTKのセリン／トレオニンリ
ン酸化，つまり細胞内からRTK活性を調節する仕組みに
関する研究はようやく黎明期を迎えたにすぎない．がん分
子標的治療の発展により，RTKの果たす役割はますます
重要になっており，非定型的活性化の機能解析は今後のが
ん分子標的治療の発展に大きなインパクトを与える可能性
を秘めている．
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