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細胞はタンパク質の選択的な輸送によりその生理的な機能を維持している。この選択的な輸送は数多

くの因子によって制御されていることが知られており、本研究で焦点を当てているsorting nexin familyに

属するsorting nexin 5 (SNX5)も細胞内の小胞輸送において重要な役割を担っている。我々はこれまでの研

究でヒト結腸ガン由来細胞への広範なキナーゼの阻害剤であるスタウロスポリンの作用により等電点が

変化するタンパク質の一つとしてSNX5を同定し、質量分析計により3箇所のセリン或いはスレオニン残

基がリン酸化修飾を受けることを明らかにしている。 

本研究では、それらの部位におけるリン酸化の生理的意義を明らかにするため、まず3箇所のリン酸化

部位をアラニン(擬似非リン酸化)またはグルタミン酸(擬似リン酸化)に置換した変異体を作製し、SNX5

とヘテロダイマーを形成して機能するSNX1やSNX2との結合能を免疫沈降で確認した。結果、3箇所の

うちある1箇所の部位のグルタミン酸置換変異体がヘテロダイマーを形成できないことが判明した。次

に、この部位のリン酸化の生理的な役割を検討するためepidermal growth factor receptor (EGFR)の細胞

内輸送に着目した。ヒト甲状腺がん由来細胞TKG8505Cにおいて、SNX5のknock down (KO)細胞にEGF

刺激を加えた際のEGFR量をウエスタンブロッティングで確認し、その細胞内局在を観察したところ、

コントロール細胞に比べSNX5 KO細胞では活性型EGFRの割合が増加し、EGFRと早期エンドソームと

の共局在の減少が観察された。さらに擬似リン酸化変異体あるいは擬似非リン酸化変異体でレスキュー

したEGF刺激細胞におけるEGFRの局在を観察したところ、擬似非リン酸化変異体発現細胞においては

EGFRがエンドソームへの局在を示すのに対し、擬似リン酸化変異体発現細胞では同様の局在が観られ

なかった。これらのことから、SNX5のリン酸化がEGFRの輸送を制御していることが示唆され、細胞内

輸送における新たな調節機構の存在を明らかにした。 
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