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概要 ＥＡ (600 字～800 字程度にまとめてください。) 
 

これまでの申請者の研究によりc-AblはDNA損傷に伴って核に移行することを見い出しており、この一過性の核移

行が細胞死（アポトーシス）誘導に必須であることを明らかにしていた。c-Abl の核移行には、14-3-3 というアダプタ

ータンパク質との解離が必要であり、結合部位も同定しているが、結合に最も重要なスレオニン（Thr735）をリン酸

化するキナーゼが不明であった。そこでこのキナーゼを同定するために、λファージによる Thr735 リン酸化特異的

抗体を用いた発現クローニングを行ったところ５つのキナーゼを同定した。さらに細胞内での生理的なキナーゼとし

て検討を加え、TTK が酸化ストレスにおける Thr735 キナーゼであることを見出した。驚くべきことに、TTK は c-Abl

を細胞質にとどめておく機能をもつことが判明し、TTK をノックダウンすると酸化ストレスによるアポトーシスを起こし

やすくなった。また、このアポトーシスは Abl キナーゼの特異的阻害剤である STI571 による前処理で抑制された。し

たがって TTK は様々なストレスによって誘導される c-Abl 依存的なアポトーシスに抵抗性を示すと考えられる。TTK

は Mps1 としても知られ、スピンドルチェックポイントであり、一方で TTK による酸化ストレスによるアポトーシスを抑

制するという報告は本研究が初めてである。今後、スピンドルチェックポイントである TTK が酸化ストレスや DNA 損

傷といったストレス応答にどのように関わっているのか検討していきたい。 
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欧文概要 ＥＺ 

 
Upon exposure to genotoxic stress, the c-Abl tyrosine kinase is released from cytoplasmic 14-3-3 proteins and 

then is targeted to the nucleus. Phosphorylation of Thr735 in c-Abl is critical for binding to 14-3-3; however, 

kinases responsible for this phosphorylation are unknown. Here we identify CLK1, CLK4, MST1, MST2 and TTK 

(also known as Mps1) as novel Thr735 kinases in vitro by expression cloning strategy using phospho-specific 

antibody. We also demonstrate that ectopic expression of these kinases is capable for phosphorylation of 

Thr735 in cells. Importantly, upon exposure to oxidative stress, phosphorylation of Thr735 is transiently 

up-regulated, and the status of this phosphorylation remains unchanged in cells silenced for CLK1, CLK4, MST1 

or MST2. By contrast, knock down of TTK attenuates phosphorylation of Thr735, suggesting that TTK is a 

physiological kinase that phosphorylates Thr735. In concert with these results, we show that, in cells silenced 

for TTK, c-Abl is accumulated in the nucleus even in unstressed condition and no further targeting into the 

nucleus occurs after oxidative stress. Moreover, nuclear entrapment of c-Abl by knocking down TTK enhances 

oxidative stress-induced apoptosis. These findings provide evidence that TTK phosphorylates c-Abl at Thr735 

and that this phosphorylation is of importance to the cytoplasmic sequestration of c-Abl. 
 

 


