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生体内におけるERK MAPキナーゼ活性の動態と生理的意義

今城 正道 1, 3，牟田 優 2，松田 道行 1, 2

1. はじめに

多細胞生物において細胞増殖の適切な制御は個体の発生
と維持に不可欠であり，その異常はがんをはじめとするさ
まざまな病気と関連している．そのため，細胞増殖の制御
機構の解明は生物学における中心的な命題の一つとして，
精力的に研究されてきた．特に動物組織では，種々の増殖
因子によって活性化されるERK MAPキナーゼ経路が細胞
増殖の制御に中心的な役割を果たすことが知られている．
培養細胞等を用いた研究により，この経路の構成因子や基
本的な動作原理については理解が進んできた．その一方
で，実際に生きた動物の体内でERK経路が「いつ，どこ
で，どのように」働くのかについては，未解明の部分が多
く残されている．最近著者らは，細胞増殖が特に盛んな哺
乳類の腸上皮においてERK活性を可視化することに成功
し，その動態の変化が腫瘍細胞に特異的な性質を賦与する
ことを明らかにした 1）．本稿では，この研究成果を中心と
して，最新の生体イメージング技術によって解明された生
体内でのERK活性の動態とその生理的意義を紹介する．

2. 古典的ERK活性動態：持続的および一過的活性化
と細胞運命の制御

ERK経路は，種々の増殖因子によって活性化し，細胞
運命の制御に重要な役割を果たすシグナル伝達経路であ
る 2, 3）．細胞表面の受容体に増殖因子が結合すると，低分
子量Gタンパク質のRasを介してセリン／トレオニンキ
ナーゼであるRafが活性化する．活性化したRafはMEKを
リン酸化により活性化し，さらにMEKがERKをリン酸化
することで，ERK経路が活性化される（図1）．活性化し
たERKは細胞質および核内で多数の基質タンパク質をリ
ン酸化し，それにより適切な細胞応答を誘導する．
このERK経路による細胞応答の制御では，ERK活性の
強度に加えて継時的な活性変化，すなわち活性の動態が重
要であると考えられてきた．この概念を支持する古典的
な例として，増殖因子によるラットPC12細胞の運命制御
があげられる 4, 5）．この細胞を神経成長因子（nerve growth 
factor：NGF）で刺激すると神経様細胞へと分化するが，
一方で上皮成長因子（epidermal growth factor：EGF）で刺
激しても分化は誘導されず，細胞増殖が促進される．こ
のPC12細胞の応答の違いを生むのが，ERK活性化パター
ンの時間的な違いである．すなわち，EGF刺激ではERK
は一過的に短時間のみ活性化されるが，NGF刺激ではよ
り持続的に活性化される．EGF受容体（EGF receptor：
EGFR）はリガンド結合後速やかにエンドサイトーシスに
よって細胞内に取り込まれ，リソソームへと運ばれて分解
されること，一方でNGF受容体である tropomyosin receptor 
kinase A（TrkA）はエンドソームに長時間局在し，持続的
に活性化することが，ERK活性化パターンの違いの一因
である．この受容体の動態の差異に加えて，下流で働く低
分子量Gタンパク質も，EGFRとTrkAでは異なっている．
EGFRとTrkAはともに一過的にRasを活性化するが，一方
でTrkAのみがRap1の持続的な活性化を誘導する．この持
続的なRap1の活性化が，ERK経路の持続的活性化を仲介
する．このように，PC12細胞では受容体の動態およびそ
の下流で働くGタンパク質の違いにより，ERK活性化パ
ターンの時間的な違いが生じると考えられる．
では，このERK活性化パターンの違いが，どのように
して細胞の振る舞いの違いにつながるのであろうか？　こ
れを説明するモデルの一つが，ERKによる転写プログラ
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ムの階層的制御である．たとえば，ERKが活性化すると
ternary complex factor（TCF）-serum response factor（SRF）
複合体を介して，早期応答遺伝子（immediate early gene：
IEG）の一つであるc-fosの発現が誘導される．発現した
c-fosタンパク質の安定化にはERKによるリン酸化が必要
であり，ERKが持続的に活性化した場合のみc-fosタンパ
ク質が蓄積する．さらに，蓄積したc-fosが下流の遺伝子
発現を誘導することで，PC12細胞の分化を促進する．こ
のようにERKは，下流の転写プログラムを複数の段階で
制御しており，それによりERKの活性化時間の差が遺伝
子発現の違いへと反映される．c-fos以外の複数の IEGも
ERK依存的なリン酸化によって制御されることが報告さ
れており，転写プログラムの階層的制御はERKの活性化
時間を特異的な細胞応答に結びつける普遍的機構の一つだ
と示唆される．

ERK活性化パターンの時間的な違いは，PC12細胞だけ
でなく他のさまざまな細胞の応答の制御にも重要であると
考えられている．たとえば，線維芽細胞では細胞増殖の促
進には一過的なERKの活性化では不十分であり，持続的
なERKの活性化が必要である．その際，ERKは細胞増殖
を促進する遺伝子を誘導するだけでなく，増殖を抑制する
遺伝子の発現を継続的に阻害することで，細胞増殖を促進

する 6）．また，T細胞の発生過程ではERKの活性化時間が
CD4あるいはCD8陽性細胞への系譜の決定を制御してお
り 7），ERK活性の時間的な動態は細胞応答の重要な制御因
子であると考えられる．

3. 生体イメージングによる単一細胞レベルでのERK
活性動態の解明

上記のようにERK活性の時間的な動態の違いが，異なる
細胞応答を誘導しうることは古くから知られていた．その
ため，ERK活性を生きた細胞内で継時的に測定する方法の
開発が望まれていた．これを可能としたのが，蛍光バイオ
センサーを用いた生体イメージング技術の発展である．こ
れまでに，蛍光共鳴エネルギー移動（Förster resonance en-
ergy transfer：FRET）型 8, 9）および核-細胞質移行型（kinase 
translocation reporter：KTR）10）の2種類の高感度なERKバイ
オセンサーが開発されており，観察対象や研究目的によっ
て使い分けられている．これらのERKバイオセンサーを用
いた生体イメージングにより，単一細胞レベルではERK活
性はこれまで考えられていた以上に複雑な動態を示すこと
が明らかになってきた（図1）．たとえば，一定量の血清を
含む古典的な培養環境においても，個々の細胞内ではERK

図1 生体イメージングによるERK活性の可視化
（A）増殖因子受容体-ERK経路の概略．（B）FRET型ERKバイオセンサーの構造と作動原理．（C）ERK活性測定の概
略．FRETとCFPの蛍光強度比を解析することで，ERK活性を評価する（左）．撮影画像をもとに，各細胞ごとの継
時的なERK活性の定量データが得られる．
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活性は時折パルス状に上昇したり，またそれが隣の細胞に
伝搬したりして，活発に変動する 11）．このERK活性の伝搬
はEGFR阻害剤やメタロプロテアーゼ阻害剤によって抑制
されることから，膜結合型として分泌されたEGFRリガン
ドのシェディングとそれによるEGFRの活性化がERK活性
の伝搬を仲介すると考えられる．また，パルス状のERK活
性化の頻度が細胞増殖の速度を制御することも報告されて
いる．細胞増殖の制御に加えて，ERKの活性動態は細胞の
移動の制御にも関わっている．培養上皮細胞を用いた古典
的な創傷治癒実験では，創傷部から遠位部へとパルス状の
ERK活性の波が伝搬し，このERK活性の伝搬が創傷部方
向への細胞移動を駆動することが示されている 12）．このよ
うに，パルス状のERKの活性化やその伝搬によって形成さ
れる複雑なERK活性の動態が，細胞増殖や移動など，重要
な細胞機能を制御することが明らかになってきた．

4. 生体内におけるERK活性の動態と生理的意義

蛍光バイオセンサーを用いたERK活性のイメージング
は，生体内におけるERK活性動態の解析にも応用されて
いる．すでにERKバイオセンサーを発現するトランスジェ
ニックマウスが作製されており，その組織を二光子励起顕
微鏡で観察することにより，生体内でERK活性の動態を継
時的に測定することが可能になっている 13）．それにより，
ERK活性が生体内でも複雑に変化し，その動態が生命現象
の制御に重要であることが明らかになりつつある．たとえ
ば，培養細胞で観察されるパルス状のERKの活性化とその
隣接細胞への伝搬はいくつかのマウス組織でも観察される．
表皮では，パルス状のERK活性が時折放射状に伝搬するこ
と，その頻度がG2期からM期への細胞周期の進行に関わ
ることが報告されており，組織内で細胞増殖を同調させる
新たな機構だと考えられている 14）．また，表皮に創傷が生
じた際には，創傷部から遠位部へとパルス状のERK活性が
伝搬し，そのことが創傷部への上皮細胞の集団的な移動を
制御している 14）．一方，胸腺ではERK活性は胸腺細胞の移
動を負に制御しており15），細胞の種類や組織によって細胞
移動をさまざまに制御すると考えられる．

5. 腫瘍形成におけるERK活性の動態と病理的意義

多くの細胞種においてERK経路は細胞増殖の促進に必
須の役割を果たしており，がん細胞ではRasやRaf，増殖
因子受容体の変異や過剰発現によって高頻度にERK経路
が活性化していることが知られている．このERK経路の
異常な活性化が，がん細胞の活発な増殖能や転移能を支持
している．けれども，腫瘍形成の過程でERK活性の動態
が実際にはどのように変化し，それが細胞の性質にどのよ

うに影響するのかを解析することは技術的に難しく，これ
まで未解明であった．最近我々は，FRET型ERKバイオセ
ンサーを用いた生体イメージングにより，細胞増殖が特に
活発なマウス腸上皮組織内でERK活性を可視化すること
に成功し，その動態の変化が腫瘍形成に関わることを明ら
かにした 1）．マウス腸上皮では，ERK活性はパルス状活性
と持続的な基底状活性の二つの成分から構成されていた．
このうちパルス状の活性は，個々の細胞内での自発的な発
火とその隣接した細胞への伝搬によって引き起こされて
いた．同様のERK活性の動態は，単離・培養した腸上皮
オルガノイドでも観察された．ERK活性の伝搬はEGFR阻
害剤やメタロプロテアーゼ阻害剤で抑制されたことから，
EGFRリガンドのシェディングとそれによる隣接細胞内で
のEGFRの活性化がERK活性の伝搬を担うと考えられる．
また，個々の細胞内での自発的なERKのパルス状活性も
EGFR阻害剤で抑制されたことから，EGFRシグナルは腸
上皮におけるERKのパルス状の活性化を担う主要なシグ
ナル伝達経路であると考えられる．一方，ERKの基底状
活性はEGFR阻害剤では抑制されず，ErbB2の阻害剤で抑
制された．つまり，腸上皮ではERK活性の動態は，EGFR
シグナルが誘導するパルス状活性とErbB2シグナルが担う
持続的な基底状活性によって規定されることが明らかに
なった（図2）1）．このEGFRとErbB2のERK活性動態への

図2 腸上皮におけるERK活性の動態とその腫瘍形成過程にお
ける変化
腸上皮では，ERK活性はEGFR依存的なパルス状活性とErbB2
依存的な基底状活性から構成される．腫瘍形成過程では，Wnt
シグナル依存的にEGFR制御因子の発現が変化し，それによっ
てEGFRシグナルが増強される．その結果，ERK活性動態が変
化し，細胞増殖の促進やEGFR依存性の亢進の原因となる．
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寄与の違いは，これらの受容体の動態の違いに起因すると
考えられる．EGFRはリガンド結合後速やかに分解される
が，ErbB2は既知のリガンドを持たず，より持続的なシグ
ナルを伝達することが報告されている．この動態の差が，
これらの受容体のERK活性動態への寄与の違いの一因だ
と考えられる．重要なことに，正常な腸上皮ではEGFRよ
りもErbB2の阻害によって細胞増殖が強く抑制された．こ
のことは，ErbB2依存的な基底状のERK活性が，腸上皮細
胞の増殖に重要であることを示している．
腸上皮では，APCやβ-catenin遺伝子の変異によるWnt

経路の恒常的活性化が，腫瘍形成を誘導することが知ら
れている．そこで，このWnt経路依存的な腫瘍形成過程
で，ERK活性の動態がどのように変化するか解析した．
その結果，APC変異マウスの腫瘍細胞内では，パルス状の
ERK活性の頻度がEGFR依存的に上昇していることを見い
だした．それに加えて，腫瘍細胞では基底状ERK活性も
EGFRに依存していた．したがって，腸上皮の腫瘍形成過
程ではEGFRシグナルが増強され，それによりパルス状の
ERK活性が増加し，同時に基底状活性もEGFRに依存する
ようになると考えられる．さらに正常な腸上皮細胞にお
いても，Wnt経路を活性化させるとEGFR依存的に同様の
ERK活性動態の変化が誘導され，細胞増殖が促進された．
以上の結果は，腸上皮の腫瘍形成過程において，Wnt経路
の活性化がEGFRシグナルを増強してERK活性の動態を
変化させること，それにより細胞のEGFR依存性を高める
ことを示している（図2）1）．
では，腸上皮においてWnt経路の活性化はどのように

してEGFRシグナルを増強するのだろうか？　この点につ
いて我々は，Wnt経路が複数のEGFR制御因子の発現を制
御することを見いだしている．腸上皮においてWnt経路
が活性化すると，EGFRシグナルの促進因子であるTroyと
Egfl6の発現が上昇し，一方でEGFRシグナルの抑制因子
であるLrig3の発現が低下する．また，TroyあるいはEgfl6
の発現抑制やLrig3の恒常的な発現は，腫瘍細胞における
ERK活性動態の変化を抑制する．したがって，腸上皮に
おいてWnt経路の活性化はこれらのEGFR制御因子の発現
を変化させることでEGFRシグナルを増強し，それによっ
て腫瘍特異的なERK活性の動態が形成されると考えられ
る（図2）1）．

EGFR-ERK経路の活性化は種々のがんと関連づけられ
ており，この経路の特異的な阻害はがん治療の有望な治療
戦略であると考えられてきた．実際に大腸がんの治療で
も，EGFR阻害剤が抗がん剤として使用されているが，大
腸がん細胞には効果を示す一方で正常な腸上皮には重篤な
副作用を示さないことが知られている．Wnt経路の活性化
によるEGFR依存性の亢進は，腫瘍細胞特異的なEGFR阻
害剤への高い感受性を説明するものである．また，Wnt経

路やEGFRシグナルの活性化，EGFR制御因子の発現変化
は他のさまざまながんでも報告されており，今回明らかに
した分子機構もそれらのがんで働いている可能性があると
考えられる．より一般的には，今回の研究成果は分子活性
の絶対的な強度だけでなく，動態の変化が腫瘍細胞の性質
や機能の制御に重要であることを示しており，今後がん研
究においても生体内における分子活性の可視化技術の重要
性が増すことが予想される．

6. おわりに

ERK経路は，細胞外からのさまざまな刺激を組織の状
況に応じて多様な細胞応答へと結びつける重要なハブとな
るシグナル伝達経路である．その多様な機能を可能として
いるのが，ERK活性動態の時空間的な制御である．高感
度バイオセンサーを用いた生体イメージング技術は，複雑
なERK活性の動態を生きた細胞や組織内で解析する唯一
のツールである．本稿でも紹介したように，すでに生体イ
メージングを用いた研究により，細胞の増殖や移動，腫瘍
形成などさまざまな現象におけるERK活性の複雑な動態
とその生理的・病理的な意義が報告されている．今後，こ
れらの過程においてERK活性の動態がどのように制御さ
れ，どのように特異的な細胞応答へと結びつけられるのか
解明されることで，多様な生命現象の制御機構について多
くの知見が得られると期待される．
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