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【要旨】リン酸化酵素（キナーゼ）の異常な活性化による細胞内タンパク質の過剰なリン酸
化は、様々な疾患の発症や病態悪化に深く関与している。そのため、キナーゼ阻害剤はがん
や自己免疫疾患を中心に臨床応用されてきた。しかし、がん領域では薬剤耐性や不応性の腫
瘍が依然として大きな課題である。忘れてはならないのは、タンパク質のリン酸化はキナー
ゼのみならず、脱リン酸化酵素（ホスファターゼ）とのバランスによって制御されている点
である。したがって、異常なリン酸化亢進は、「キナーゼの阻害」に加えて「ホスファター
ゼの活性化」によっても是正できるはずであるが、ホスファターゼ活性化剤はいまだ臨床応
用に至っていない 。
我々はこの点に着目し、主要ながん抑制因子であるPP2A（protein phosphatase 2A）を
標的として研究を進めている。PP2A活性は多くのがんで低下しており、その背景には、SET
やPME-1をはじめとするPP2A阻害タンパク質の発現上昇が関与している。したがって、こ
れらのPP2A阻害タンパク質を標的にPP2A活性を回復できれば、従来の抗がん剤とは異なる
視点から、腫瘍制御に寄与できると考えられる。
本セミナーでは、(1) In vivo NanoBiTシステムを活用して同定したPME-1とPP2Aのタン
パク質間相互作用の分子機構、(2) In vitro NanoBiTシステムを活用して同定したSET‒PP2A
のタンパク質間相互作用を標的とする新規化合物、(3) がんのマスターレギュレーターである
c-MycとPP2Aの矛盾する関係、について紹介する。
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