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発生・発がんを制御するHedgehogシグナルの 

新たな活性化機構と責任分子(リン酸化酵素：DYRK2)を同定 
〜希少がんを対象に含む次世代抗がん剤創薬への新たな道を開く〜 

 
東京慈恵会医科大学 生化学講座の吉田彩舟講師(現 東邦大学 理学部)と吉田清嗣教授らの研究グ

ループは、京都大学ならびに東邦大学と共同で、発生や発がんを制御する Hedgehog シグナル(注 1)の
新たな活性化機構とその責任分子(リン酸化酵素：DYRK2)を同定しました。  

 
Hedgehog シグナルの異常活性化は、奇形疾患の発症だけでなく、基底細胞がんや髄芽腫をはじめ

とする腫瘍形成を促進します。現在、2 種類の Hedgehog 阻害薬が、アメリカ食品医薬品局(FDA)に
承認され、抗がん剤として使用されています。しかし、これら現行薬は、標的とする Smoothened 
(SMO)(注 2)遺伝子に対し、投与患者の約 20％で、薬剤耐性、かつ、がんを促進する遺伝子変異を誘導
します。したがって、これら変異を獲得した患者では、現行薬が不応となることが問題となっていま
した。 
また、SMO よりも下流の制御機序の解明が、新たな創薬ターゲットの創出につながると考えられま

すが、その内部のメカニズムは明らかにされていませんでした。 
 
本研究成果の概要 
本研究では、複数のオミックス解析(注 3)を駆使し、ブラックボックスであった SMO下流のHedgehog

シグナル活性化機構とその責任分子(リン酸化酵素：DYRK2)の解明に成功しました。発生や奇形疾患
に関わる Hedgehog シグナルの基礎的理解のみならず、現行薬不応な変異を有するがん患者にも有効
な「次世代 Hedgehog 阻害薬(抗がん剤)」の開発へ応用が期待されます。 

 
本研究から得られた主な成果は以下のものです。 

・ 一次繊毛(注 4)に局在するリン酸化酵素 DYRK2 が、Hedgehog シグナルの活性化に強く寄与するこ
とを見出しました。 

・ Hedgehog リガンド刺激による SMO の活性化に依存して、DYRK2 は Hedgehog シグナル制御の
中核を担う転写因子 GLI2/GLI3 をリン酸化することを見出しました。 

・ DYRK2 によるリン酸化は、GLI2/GLI3を活性型への変換と核移行を促進し、Hedgehog シグナル
を活性化することを明らかにしました。 

・ 細胞増殖の低下に起因した奇形を示す Dyrk2ノックアウトマウスの初代培養細胞に対し、DYRK2
によるリン酸化をミミックした GLI2 遺伝を導入することで、Hedgehog シグナルと細胞増殖の回
復を誘導することに成功しました。 

 
 
 
今後の取り組み 
今回の研究成果に基づき、次世代 Hedgehog 阻害薬の開発に向け、「AMED 橋渡し研究プログラム

慶應拠点シーズ A (代表：吉田彩舟)」の支援のもと研究を展開しています。 
 

本研究成果は、「Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America」 
に 7月 5 日に掲載されました。 
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【用語説明】 
 
(注 1) Hedgehog(Hh)シグナル 
正常な組織発生に必須で、ショウジョウバエからヒトまで進化的に保存されたシグナル系。哺乳類では、
受容体が一次繊毛上に存在し、一次繊毛に強く依存した伝達様式を示す。組織発生だけでなく、生後は発
がんにも関与する。 



   

 
(注 2) Smoothened (SMO) 
Hedgehogシグナルの活性化に関わり、構造類似性から Gタンパク質共役受容体(GPCR)に分類される 7
回膜貫通タンパク質。Hedgehog リガンドが別の膜貫通型タンパク質である Patched に結合することで、
SMO が一次繊毛にリクルートされる。FDA で承認されている現行の Hedgehog 阻害薬(Vismodegib, 
Sonidegib)の標的分子である。 
 
(注 3) オミックス(omics)解析 
生体内分子を網羅的に解析すること。本研究では、転写物mRNAを対象とする「トランスクリプトーム」、
ならびに、タンパク質を中心とした生体内分子間の相互作用を対象とする「インタラクトーム」を実施。 
 
(注 4) 一次繊毛 
ほぼ全ての細胞に存在する突起状の細胞小器官(オルガネラ)。Hedgehogシグナルを含む、多くの受容体
が局在し、細胞が外部環境を感知するアンテナとしての機能を担っている。 
 
  



   

研究の詳細 
 
【背景】 

Hedgehog(Hh)シグナルは、発生過程において重要な役割を担います。その異常な活性化は、奇形疾患
のみならず、広域ながん種において、発がんを促進することが知られています。特に、基底細胞がんや
小児の希少がんである髄芽腫は、代表的なHedgehogシグナル依存性のがんとして理解されています。 
現在、抗がん剤としてHedgehogシグナル阻害薬であるVismodegib (2012年承認)とSonidegib (2015

年承認)が 、 FDA で承認されています。これら現行薬は、Gタンパク質共役受容体である Smoothened 
(SMO)を標的とし、強力な抗腫瘍効果を示します。しかし、投与患者の約 20%において、数年以内に
「薬剤耐性かつ Oncogenic な SMO 遺伝子変異」を誘導することが明らかになってきました。したが
って、これら現行薬不応の変異を有する患者に対しても、有効な治療薬の開発が求められています。 

 
 

Hedgehogシグナル経路のブラックボックス 

Hedgehog シグナルの中核的な制御は「転写因子 GLI2/GLI3」が担っています。これまでの研究か
ら、Hedgehog シグナルの「抑制機序」は分子レベルで詳細に解明されてきました。しかし、「活性化
機序」は不明な点が多く、特に、活性化した SMO の下流で、GLI2/GLI3 を活性型に変換する機序、
ならびにその責任分子は未解明であり、ブラックボックスとして提唱されていました。 
ブラックボックスであるSMO下流のHedgehogシグナル活性化機構とその責任分子の解明が、SMO

の変異に依存しない新たな Hedgehog 阻害薬の創薬シーズを生み出すと考えられます。 
 

【研究手法と成果】 
そこで、本研究では、トランスクリプトームやインタラクトーム解析を組み合わせたマルチオミックス
解析を駆使し、Hedgehog シグナル活性化機構におけるブラックボックスの解消を目指しました。 

 
本研究から得られた主な成果は以下のものです。 

 
・ トランスクリプトーム解析ならびにノックアウトマウスを用いた解析から、一次繊毛(注 4)に局在す

る分子の中でも、リン酸化酵素 DYRK2が Hedgehog シグナルの活性化に強く寄与することを見出
しました。 

 
・ インタラクトーム解析から、DYRK2 のリン酸化基質として、Hedgehog シグナル制御の中核を担

う転写因子 GLI2/GLI3 を同定しました。さらに、GLI2/GLI3 分子内の進化的に保存されたリン酸
化サイト(GLI2S252/GLI3S313)を同定しました。 

 
・ DYRK2 によるGLI2/GLI3 のリン酸化は、Hedgehog リガンド刺激による SMO の活性化に依存し

て誘導されることを見出しました。 
 
・ リン酸化 GLI2S252/GLI3S313 の生物学的意義を解析した結果、DYRK2 によるリン酸化は、

GLI2/GLI3 から抑制性のアダプターである SUFU を解離させ、活性型 GLI2/GLI3 として核移行
を促進し、Hedgehog シグナルを活性化することを明らかにしました。 

 
・ Dyrk2 ノックアウトマウスは細胞増殖の低下に起因した四肢の低形成を示します。そこで、Dyrk2



   

ノックアウトマウスの四肢原基から調製した初代培養細胞に、GLI2S252のリン酸化をミミックした
コンストラクトを発現させることで、細胞増殖が回復することを確認しました。 

 
以上のことから、DYRK2 は、Hedgehogリガンド依存的に、SMO 下流で GLI2/GLI3の活性型変換
と核移行を促進し、Hedgehog シグナルを活性化する新規な制御因子であることを明らかにしまし
た。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

【今後の応用、展開】 
本研究から、ブラックボックスであった SMO 下流の Hedgehogシグナル活性化機構とその責任分子
DYRK2 を同定しました。発生や奇形疾患に重要なHedgehogシグナル伝達経路の基礎的原理の理解
に貢献することが期待されます。 
さらに、現行の Hedgehog 阻害薬は、薬剤耐性ならびにOncogenic な SMO 遺伝子変異を誘導する

という問題点があります。本研究で明らかとなった SMO 下流の Hedgehog 活性化機構を標的とする
ことで、現行薬へ不応な変異を有する患者にも有効な「次世代の Hedgehog 阻害薬開発」が可能にな
ると期待されます。 
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