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研究成果の概要 

昨年の研究計画に以下の新規タンパク質の機能解析を行うと記した。 

FLJ21610  

875 アミノ酸から構成される新規タンパク質である。構造上、カルボキシル末端に ATPase と

相同性を持つようであるが、その機能はまったく不明である。 

FLJ00022 

344 アミノ酸よりなる新規タンパク質で、以前解析した CFBP（CD2AP family-binding protein）

と全体で 34％の相同性を持つ。 

 

これに関して解析した成果を以下に記す。 

FLJ21610 タンパク質は、これまでに我々を含めた４つの独立したグループからリン酸化プロ

テオミクスを行った過程で、新規のチロシンリン酸化タンパク質として同定された。また、

453 番目のチロシンがリン酸化されることも複数のグループから報告されたが、その機能に

ついては明らかにされていなかった。我々はこのタンパク質の 500 から 550 番目のアミノ酸

部分がプロリンに富むことから、ここに SH3 領域を持つタンパク質が結合すると予想し、結

果として Grb2 がその SH3 領域を介して結合することを明らかにした。さらに、453 番目のチ

ロシンのみならず、105 番目のチロシンも EGF 刺激により細胞内でリン酸化され、それらの

リン酸化も Grb2 との結合に重要であることを見出した。また、453 番目のチロシンは Erk の

活性化因子である Shp2 が結合するサイトであることも見出し、結果としてこのタンパク質は

細胞増殖や細胞のがん化に重要であるリン酸化酵素を制御することを明らかにした。我々は

FLJ21610 タンパク質を GAREM（Grb2 associated regulator of Erk/MAPK）と命名し、論文発

表した。 

 

FLJ00022 に結合する因子について質量分析器による解析を行い同定したところ、

ESCRT(endosomal sorting complexes required for transport)-I の構成因子が多数含まれ

ていた。ESCRT(Endosomal Sorting Complex Required for Transport)-I の構成因子と同一

であり、CFBP とこのタンパク質はヒトの MVB(Multi vesicular body)12A および B タンパク

質であった。ESCRT とは細胞膜上の受容体タンパク質がエンドサイトーシスにより取り込ま

れる際に重要な働きをするタンパク質複合体である。これまで、MVB12A、B はほぼ同様の働

きを持つとの報告があるが、我々の解析では CD2AP は MVB12A のみしか結合しない。また、

MVB12A はユビキチンと結合するが、MVB12B は、それ自身がユビキチン化される。また、MVB12B

は A(CFBP)と同様にチロシンリン酸化されるが、その役割は不明である。今後、この２種類



のタンパク質についてリン酸化の意義を中心に、それらの機能の共通性や相違を比較しなが

ら、EGF 受容体の分解経路への関与について詳細に解析する予定である。 
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