
１． はじめに

Mig-６（mitogen-inducible gene-６）／Ralt／Errfi１／Gene３３は
上皮増殖因子（epidermal growth factor：EGF）ファミリー
受容体と結合し，そのリガンド結合による活性化を抑制的
に制御している．Mig-６の欠損マウスでは皮膚がんの発生
が亢進し，ヒトのがんでMig-６の発現抑制がみられること
から，がん抑制遺伝子と考えられている．それでは正常な
細胞はいかにしてMig-６の抑制を解除して EGFの増殖シ
グナルを伝えるのであろうか．我々は，EGF刺激により
ホスファチジルイノシトール３-リン酸キナーゼ（PI３K）／
Akt経路を介してチェックポイントキナーゼ Chk１の Ser
２８０のリン酸化が亢進し，それを引き金に Chk１がMig-６
の Ser２５１をリン酸化することを見いだした．Ser２５１がリ
ン酸化されたMig-６はその EGF受容体阻害活性が抑制さ
れる．それにより EGF受容体の抑制が解除されて，EGF
シグナル伝達の初期の活性化が促進されると考えられた．
本稿ではMig-６を含む EGFシグナル伝達の制御因子の機
能と，EGFシグナル伝達の正の制御機構としての Chk１／
Mig-６経路に関して考察する．

２． EGFシグナル伝達経路の概略

EGFシグナル伝達経路は最も有名な増殖因子のシグナ
ル伝達経路の一つである．EGFが EGF受容体（EGFR）に
結合すると，EGFRホモ二量体を形成し，細胞内のチロシ
ンキナーゼドメインが活性化して自己リン酸化を起こす．
このドメインのチロシンリン酸化を Grb２，PI３K等の SH２
ドメインを持つ細胞内エフェクター分子が認識して結合
し，前者は SOSを介して RAS／MAPキナーゼ経路へとシ
グナル伝達する１）．後者は PI３K／Akt経路としてシグナル

を伝達する．また，詳細はほかに委ねるが，EGF経路は
多種の経路とクロストークしている．
EGFRは ERBB１／HER１と も 呼 ば れ，ERBB２／HER２，

ERBB３／HER３，ERBB４／HER４と ERBBファミリーを形成
している．EGFR（ERBB１／HER１）リガンドには EGF以
外に HB-EGF，TGF-，epiregulin，amphiregulin，-cellulin
が知られている．ERBB２はリガンドを持たずにホモ二量
体で活性化，あるいは EGFRとのヘテロ二量体を形成し
てさらに強力な活性化状態を示す．ERBB２の発現亢進や
細胞外ドメインを欠失した p９５ERBB２の発現は下流の RAS／
MAPキナーゼ経路の恒常的活性化をもたらし，がん化の
原因となる．ERBB３のリガンドは neuregulin-１，２とされる
が，チロシンキナーゼドメインを持たず，ヘテロ二量体と
してシグナルを伝える．ERBB４は HB-EGF，epiregulin，
neuregulin-１-４，-cellulinがリガンドとされる１）．

３． EGFシグナル伝達経路の制御因子

EGFシグナル伝達経路の制御因子としては Sproutyが有
名である．Sproutyは Grb２や RASの GTPアーゼ活性，
Raf１キナーゼの抑制を行うことで EGFシグナル伝達を負
に制御している．EGFRは E３ユビキチンリガーゼである
c-Cblによってユビキチン修飾を受け，ユビキチン修飾依
存的なエンドサイトーシスによってその機能を負に制御さ
れている．Sprouty２がリン酸化されると c-Cblと結合して
c-Cblによる EGFRのユビキチン修飾／エンドサイトーシ
スを阻害し，RAS／MAPキナーゼ経路を正に調節するとい
う報告もある２）．
その他，特に EGFRの制御分子として，SNT-２／FRS２b／

FRS３，SOCS３／４／５，LRIG１／Lig-１等が報告されている１）．
SNT-２はミリスチル化により細胞膜にアンカーされるドッ
キングタンパク質で，ERK２や EGFRと結合して EGFシグ
ナリングを抑制的に制御している３）．SH２ドメインを持つ
サイトカインシグナリングの阻害タンパク質 SOCS（sup-
pressor of cytokine signaling）３～５は EGF刺激に非依存的
に EGFRと結合し，EGF刺激によるシグナル伝達を抑制
する４）．これは E３ユビキチンリガーゼ c-Cblを SOCSボッ
クスを介してリクルートすることにより EGFRのユビキ
チン依存的分解を亢進するためと考えられている．膜貫通
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タンパク質である LRIG１／Lig-１は細胞外領域にイムノグ
ロブリン様ドメインを持ち，EGF刺激により転写誘導さ
れる．LRIG１はその細胞外ドメインを介して ERBB１～４
のすべてと結合する．EGF刺激により発現亢進した LRIG
１は ERBBと結合し，c-Cblを ERBBにリクルートして
ERBBのユビキチン依存的分解を促進することで，EGFシ
グナリングのネガティブフィードバック機構として機能し
ていると考えられる５）．

４． Mig-６の構造と機能および発現制御機構

ヒトMig-６／Errfi１ 遺伝子は１番染色体 p３６領域にあり，
その遺伝子産物Mig-６タンパク質の構造を図１に示す．
mRNAは全長のMig-６（Mig-６L）と選択的スプライシング
によってアミノ酸６７～１４２の領域が欠失したMig-６Sとし
て転写される．N末端から１～３８に CRIB（Cdc４２／Rac in-
teracting and binding）ドメイン，１４８～１５８に SH３（Src ho-
mology３）ドメイン，２４６～２５３に１４-３-３結合ドメイン，
２６４～４２４に AH（Ack homology）ドメイン，３２３～３７２に
EGFR結合ドメイン，C末端の４５２～４５６に PDZ（binding
site for PSD９５／Dlg／Z０-１）ドメインを有する．これらを介
して Cdc４２，IB，１４-３-３，EGFR，c-Abl等種々のタンパ
ク質と結合するアダプタータンパク質である（図１）．
Mig-６はリガンドである EGFと結合した EGFRの細胞内
ドメインと結合する６）．Mig-６タンパク質は分子量４９，９０９
で，すべての EGF受容体ファミリー（ERBB１～４）と細胞
内で結合し，その二量体形成を阻害し，チロシンキナーゼ
活性を負に制御している６）．
DePinhoのグループは，Mig-６ のノックダウンにより

EGFRの活性化が亢進し，EGFRの安定性も上がり，EGF
シグナリングが増強されることを示した７）．さらにこのメ
カニズムは，Mig-６と結合した EGFRが前期エンドソーム
に取り込まれ，後期エンドソームに局在する SNARE構成
因子である STX８とMig-６を介して結合し，EGFRの分解
を誘導することで説明された．
Mig-６ 遺伝子はさまざまなストレスによって転写誘導さ

れる immediate early response geneの一種と考えられる８）．
低酸素状態で HIF-１（hypoxia-inducible factor-１）は ARNT
（Ah-receptor nuclear translocator）とヘテロ二量体を形成し
てMig-６を転写誘導する．一方でMig-６は，EGFやイン
スリン等の増殖因子刺激で Ras-MAPキナーゼ経路を介し
て転写誘導され，EGF受容体を抑制し，EGFシグナル伝
達のネガティブフィードバックに関与している．この
EGFによるMig-６転写誘導はレチノイン酸により阻害さ
れる．

５． がん抑制遺伝子としてのMig-６の機能

上記の DePinhoのグループは，膠芽腫においてMig-６
遺伝子の欠失変異が約１８％でみられること，同細胞株で
は５０％でMig-６の低発現があることを報告している７）．さ
らに膠芽腫細胞株を用い，Mig-６ のノックダウンによりそ
のソフトアガーコロニー形成能が亢進することから，がん
抑制遺伝子であるとしている７）．膠芽腫のほか，肝細胞が
ん，非小細胞肺がん，子宮内膜がん，甲状腺がん等でMig-
６ の変異や発現低下がみられ，甲状腺がん等ではMig-６の
発現の高いものは予後がよいという結果も報告されてい
る９）．

図１ ヒトMig-６のリン酸化部位と結合タンパク質
ヒトMig-６は４６２アミノ酸からなり，N末端から CRIBドメイン，SH３ドメイン，１４-３-３結合ドメイン（１４-３-３BD），AHド
メイン，その中に EGFR結合ドメイン（EGFR BD），C末端に PDZドメイン（PDZ BD）がある．CRIBドメインに Cdc４２
や IκBα，１４-３-３結合ドメインに１４-３-３θ，EGFR結合ドメインに EGFRおよび c-Ablが結合することが報告されている．図
中の S（Ser），Y（Tyr）は細胞内でリン酸化されるアミノ酸を示す．Chk１により S２５１がリン酸化され，それにより１４-３-３θ
が結合してくる．
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さらに Ferbyらの報告によると，Mig-６ ノックアウト
（KO）マウスはほぼ正常に発生するが，種々の臓器におい
てがん発生頻度が増加した１０）．さらに皮膚発がんを誘導す
ると非常に高頻度で皮膚がんを発症した．これは EGFシ
グナリングが暴走したためで，EGFR阻害剤のゲフィチニ
ブ（gefitinib）は高い治療効果を示す．またMig-６KOマ
ウスとキナーゼドメインを欠く EGFRを持つマウスを交
配させると，この高発がん性が抑制された．以上よりMig-
６ は EGFシグナリングの抑制能を持つがん抑制遺伝子と
考えられる．

６． Mig-６のアポトーシス抑制能

Mig-６が EGFシグナル伝達を抑制する機能を持つこと
に反して，Mig-６の発現亢進がみられるがん細胞が少なく
ない．このパラドックスはMig-６のアポトーシス抑制能で
説明される．Mig-６の過剰発現により細胞周期（G１／S／G２／
M）の分布に大きな変化はない．しかしMig-６の過剰発現
はサバイバル因子の一つとして考えられている PARP-１
（poly ADP ribosyl polymelase１）の発現を亢進してアポトー
シスの抑制に働く．つまり，ヒトのがんにおけるMig-６の
高発現はがん細胞の生存に寄与していると考えられる１１）．
Ferbyのグループはごく最近，Mig-６KOマウスにおい

て乳腺細胞のアポトーシスが抑制されており，乳腺の形成
不全が起こることを見いだした１２）．乳腺上皮細胞の初代培
養において EGFを枯渇させるとカスパーゼが活性化する
が，Mig-６KOではこれが抑制された．このとき EGFR阻
害剤はアポトーシスを亢進させ，c-Abl阻害剤や c-Abl の
ノックダウンによりアポトーシスは抑制された．このこと
は，EGFシグナリング抑制状態においては c-Ablを介した
アポトーシス誘導が惹起されることを意味する．最終的に
彼らは，EGF枯渇状態においてMig-６は EGFRから解離
し，c-Ablと結合して活性化し，p７３を介したアポトーシ
スを誘導することを示した．一方で EGF存在下では c-Src
が活性化してMig-６がチロシンリン酸化を受けることで，
Mig-６による c-Ablの活性化は起きない．このMig-６の新
機能は上皮細胞の恒常性維持に関与していると考えられ
る．

７． Mig-６のその他の機能

Makkinjeらは，Mig-６が N末端の CRIBドメインで GTP
結合型の Cdc４２と結合し，SAPK（stress-activated protein
kinase）を活性化させることを報告している．一方で Pante
らは，Mig-６は肝細胞増殖因子（HGF）刺激による細胞運
動を Cdc４２を阻害することで抑制することを示しており，
Mig-６は Cdc４２に関して双方向の制御に関与しているよう

である．
白澤のグループは，Mig-６が NFBシグナリングの正の

制御に関与することを報告している．Mig-６が Ser３８と
Glu３９の間で限定分解を受け，CRIBドメインを含む N末
端側と C末端側の二つにプロセッシングされる１３）．NFB
の阻害因子である IBの NFB結合領域の１２３～１４３は
Cdc４２の１６６～１８６と相同性が高く，この領域がMig-６の
CRIBドメインを含む断片と結合する．これにより NFB
が競合的に IBから排除され，活性化して，NFBの標
的遺伝子の転写を誘導する．
このようにMig-６はアダプタータンパク質として種々の

機能を有しており，これらの機能のクロストークは興味深
い．

８． チェックポイントキナーゼ Chk１の新たな標的とし
てのMig-６

Mig-６の翻訳後修飾や活性制御機構は未知であった．
我々はMig-６のリン酸化を中心とする翻訳後修飾を解析
し，Mig-６の翻訳後修飾による機能制御とその EGFシグ
ナル伝達経路における意義を明らかにすることを目指し
た．
まず，種々のキナーゼ阻害剤で細胞を処理し，リン酸化

タンパク質を検出する Phos-tag-biotinシステムでMig-６の
リン酸化状態を解析した．その結果 Chk１阻害剤のみで
Mig-６のリン酸化が抑制された．また，Chk１のノックダ
ウンにより EGF刺激で亢進したMig-６のリン酸化が抑制
されることも確認された．また，リコンビナントタンパク
質を使った in vitro のアッセイで，Mig-６は Chk１によりリ
ン酸化された．以上より Chk１はMig-６キナーゼであるこ
とがわかった．質量分析を用いた詳細なリン酸化部位解析
の結果，Mig-６の Ser２５１および Ser３０２が Chk１によるリ
ン酸化部位であり，さらに Y３９１は EGFRによりチロシン
リン酸化される部位であることが判明した．Ser２５１のリ
ン酸化部位を特異的に認識する抗体を作製して解析したと
ころ，EGF刺激でMig-６の Ser２５１がリン酸化され，Chk１
の低分子干渉 RNA（siRNA）によりそのリン酸化が抑制
されることが確認された．Ser２５１のリン酸化を Chk１の
siRNAで抑制すると，EGF刺激による EGF受容体の初期
活性化（自己リン酸化）とその下流のMAPキナーゼの活
性化が抑制され，細胞増殖が抑制された．このように，
Chk１による Ser２５１のリン酸化はMig-６の EGFR活性阻害
能の抑制を引き起こし，EGFシグナリングの初期活性化
に寄与していることがわかった（図２）１４）．

５００

生化学 第８６巻第４号（２０１４）



９． Chk１／Mig-６経路の全貌

Ser２５１を含む領域は１４-３-３結合配列を持つ（図１）．武
田らは Chk１の過剰発現により，マウスMig-６の Ser２５０
（ヒトの Ser２５１に相当）のリン酸化を介して，１４-３-３が
Mig-６に結合してくること，さらにMig-６のエンドソーム
輸送と分解が阻害されることを報告している１５）．これらの
研究により，Chk１が DNA障害応答時のチェックポイン
トキナーゼとしての機能だけでなく，増殖シグナル伝達に
も機能していることが明らかになった．
Chk１によるMig-６のリン酸化はどのように調節されて

いるのであろうか？ 我々は EGF刺激により PI３Kおよび
Aktの活性化と Chk１の Ser２８０のリン酸化が連動すること
を定量的質量分析で見いだした１４）．また Aktの下流で働く
p７０RSKが Chk１の Ser２８０をリン酸化することが示唆され
た．Pucらは Chk１の Ser２８０のリン酸化が Chk１の細胞質
局在に機能すると報告しており１６），それを考え合わせると
p７０RSKにより Chk１の Ser２８０がリン酸化されると Chk１
は細胞質にとどまり，細胞質で EGFRと結合している
Mig-６の Ser２５１をリン酸化すると考えられる．つまり
EGF刺激により EGF受容体の初期活性化が起こり，
PI３K／Akt経路を介して活性化した p７０RSKが Chk１の
Ser２８０をリン酸化する．この Chk１はMig-６の Ser２５１を
リン酸化することでMig-６の EGFR抑制活性を解除し，

EGF受容体の初期活性化が促進される（図２）１４）．このよ
うに Chk１／Mig-６／EGFR経路は EGFシグナル伝達の初期
過程の進行に重要な機能を果たすと考えられる．また，こ
の経路は EGFRだけでなく ERBB２や ERBB３の活性制御
にも同様に関与していることが判明した１４）．この場合はお
そらく EGFRとのヘテロ二量体形成時の EGFシグナル伝
達に関わっていると考えられる．

１０． おわりに

Mig-６が Chk１の新たな基質であることが明らかになっ
た．これまで Chk１は DNA障害時の応答として細胞周期
停止等に関与するチェックポイントキナーゼとされてきた
が，増殖シグナルの制御という新たな機能を持つことが判
明した（図２）．DNA障害による細胞周期停止後の細胞周
期開始にこの EGF／Chk１／Mig-６経路が関与している可能
性があり，今後の詳細な解析が待たれる．
一方で，周知のように EGFRチロシンキナーゼはがん

の分子標的として早期から注目を受けてきた．Mig-６は
EGFRの阻害因子でがん抑制機能を持ちながら，EGF刺激
により Chk１がその解除スイッチとして作動する．Mig-６
が正常ながん細胞においては，Chk１阻害剤はMig-６の機
能を保護し，EGFシグナリングを抑制する新たな分子標
的治療薬として有効であるかもしれない．

図２ Chk１の新たな標的Mig-６と EGFシグナル伝達制御
Chk１は DNA障害に応答した ATRキナーゼにより活性化する
チェックポイントキナーゼで，CDKの活性化因子である
CDC２５をリン酸化／分解に導き細胞周期停止に関与する．一方
で Chk１は EGFシグナル伝達にも関与する．EGF刺激により
PI３K／Akt／p７０RSK経路を介して Chk１の S２８０がリン酸化され
ると Chk１の細胞内局在性が高まり，EGFRと結合している
Mig-６の S２５１をリン酸化する．それによりMig-６の EGFR阻害
活性が抑制され EGFシグナリングの活性化を起こす．
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