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プロテインキナーゼCK2の核内分子機能

本間 美和子

プロテインキナーゼCK2はセリン／トレオニンキナーゼの一つで，リン酸化酵素としての
活性は1954年に初めて同定された．その後の研究から，すべての真核細胞に存在すること
が明らかとなり，多くのCK2基質が見いだされるとともに，生存，増殖，分化，などさま
ざまな生理機能へ重要な役割を果たすことがわかってきた．恒常性維持へ寄与するハウス
キーピング酵素と考えられてきたが，近年では環境に応じたCK2の活性変動や細胞内局在
変化が起こることも報告されてきた．本稿では，細胞周期進行に伴うCK2核内移行の研究
から明らかになった，核におけるエピジェネティックなCK2機能と，がん再発症例で見い
だされた核小体へのCK2集積等について概説する．

1. “protein phosphokinase”発見の歴史

生化学研究の初期において，正常組織だけでなく腫瘍に
おいてもリン酸基を持つタンパク質群の存在が多数あるこ
とは見いだされており，さらにリン酸化と脱リン酸化の
ターンオーバーが速いことが，吉田肉腫，エーリッヒ腹水
がんを用いた無機リン（32Pi）取り込み実験から報告され
ていた 1）．腹水がんに由来するリン酸化タンパク質からは
リン酸化セリンが単離されたが，当初はアミノ酸の一つで
あるセリン残基へリン酸エステル結合を生じさせるメカニ
ズムとしては，リン酸基転移反応の機序やそれをつかさど
る本体は不明なままであった．一方で，カエル卵のタンパ
ク質の間でリン酸基の移行／転移があること，ラット肝臓
で酸化的リン酸化反応依存的にタンパク質中のリン酸基が
放射性無機リン（32Pi）に置き換わること，また，脱リン
酸化反応についてはそれをつかさどる酵素画分の存在する
ことが示唆されていた．このような時代背景の中，米国シ
カゴ大学Eugene P. Kennedy博士のグループは，1954年に
乳清タンパク質カゼインのリン酸化が，ラット肝に由来す
るタンパク質により，リン酸基供与体としてATPを用いる
酵素反応の結果として起こることを初めて明らかにした
（図1）2）．Kennedy博士らは，放射性無機リン（32Pi），ラッ

ト肝ミトコンドリア画分，8種類の精製タンパク質の有無，
MgCl2を含む中性溶液中で30°C，60分の反応条件で実験を
行った．この条件下で放射性無機リン（32Pi）は肝ミトコン
ドリア中の酸化的リン酸化反応によって放射ラベル化ATP
へと変換され，それぞれの精製タンパク質とミトコンドリ
ア画分との混合または単独での放射性標識差分を定量的に
計測した．その結果，ATP γ位の放射性リン酸基が，α-カ
ゼイン中の「酸に安定なセリン水酸基へ移行した」と考察
された．一方，フリーのリン酸化セリン共存下でもリン酸
化反応は変化しなかったことから，セリンのターンオー
バーによる遊離型リン酸化セリン中間体が介在する反応で
はないことが示された．セリンが唯一のリン酸化部位では
ない可能性がある，と記しながらも，ATPに由来するリン
酸化反応をつかさどる“protein phosphokinase”活性を初めて
見いだした．論文によると，放射性無機リンは当時シカゴ
にあったAtomic Energy Commissionから入手したとあり，
米国エネルギー省と関係する大型研究機関の拠点の存在も
この発見に貢献したと推察される．
これに遡る1932年，ニューヨーク州ロックフェラー医学
研究所（現ロックフェラー大学） P.A. Levene博士の元へ留
学していたFritz Lipmann博士は，細胞核内に核酸とは異な
る酸性高分子物質としてリン酸化セリンを同定していた．
その後1960年に，Lipmannのグループは卵黄中に豊富に存
在する高リン酸化タンパク質phosvitinに着目し，それを脱
リン酸化処理したものとATP γ位放射性標識体を用いて，
酵母とウシ脳からprotein phosphokinase活性がある画分を同
定した 3）．5 mM MgCl2を含む中性溶液中で37°C下15分の
反応を行い，塩析，DEAE-セルロースクロマトグラフィー
等の手順で回収率2.4％，3000倍まで精製を行った．その
結果，phosvitinタンパク質中のリン酸化セリンは膵臓可溶
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性画分添加による処理時間に対応して，脱リン酸化が起こ
る可逆的リン酸化反応であること，基質としてphosvitinへ
の特異性があること等を見いだした．英国のB.E. Lavin博
士らもウシ脳灰白質からMg2＋濃度依存的“phosvitin kinase”
活性を，可溶性画分，核，ミトコンドリアに見いだし，ま
た，ATP/GTPがリン酸基供与体となることを報告した 4）．
Lipmannのもとでは，真野嘉長博士がphosvitinリン酸化酵
素に関する論文をJBC誌に報告した 5）．そのころわが国の
JB誌には，リン酸化セリンの存在がわかっていたウシ脳
を材料に，Lipmannらの方法に準じてタンパク質へのリン
酸化反応を行う酵素を部分精製するなどしてリン酸化酵素
反応を検証した論文が，島薗順雄博士（昭和38年度日本
生化学会長）によって複数報告された 6, 7）．また上代淑人
博士は島薗順雄博士とともに thiamineへのピロリン酸転移
反応についての論文をJB誌で報告した 8）．西塚泰美博士
は同じころLipmannのもとへ留学されており，後年プロテ
インキナーゼC（PKC）を発見されてからは海外の学会か
ら招聘されるたびに“Father of PKC”と敬意を込めて呼ばれ
ていた 9）．
生体高分子に作用する酵素の発見としては，Cori夫妻に

よるグリコーゲン分解酸素glycogen phosphorylaseの結晶化
が1943年に成功し1947年のノーベル生理学・医学賞受賞へ
つながった．活性本体として酵素タンパク質が同定・精製・
結晶化された時代背景の中，Kennedyらのタンパク質リン
酸化酵素活性の発見を契機に1950年代から60年代にかけて
は世界的にも各組織からの精製と結晶化が一大潮流となっ
ていたことが推察される．その後さらにリン酸化反応と関
連してシグナル伝達の時代が到来することとなり，その筆
頭として，グリコーゲン分解酸素glycogen phosphorylaseの

活性制御の仕組みがリン酸化反応であることが解明された．
1955年Edmond FischerとEdwin G. Krebsにより，glycogen 
phosphorylase b（不活性型）をa（活性型）に変換する骨格
筋由来酵素画分が発見 10, 11）され，二価カチオンとATPが
必須であることがわかった．さらに，1958年Southerland
によるセカンドメッセンジャー cAMPの発見，1968年に
はプロテインキナーゼA（PKA）の発見を経て，ホルモン
支配下のセカンドメッセンジャーを介するリン酸化と脱リ
ン酸化による厳密な制御（「可逆的リン酸化カスケード」）
という，新たな生理活性制御の仕組みがようやく明らかに
されることとなった．その後，Jacques Monodによるアロ
ステリックモデルの提唱に伴い，酵素の高次構造変化によ
る活性制御の仕組みが次第に検証され，解析機器開発の革
新ともいえる先端的高度化技術によって，次々と実証され
る時代が続くこととなった．ヒトでは現在，518種類のプ
ロテインキナーゼが同定されている．

2. CK2の特性：サブユニット，holo酵素の形成，リン
酸化，局在

Kennedy博士らによるタンパク質リン酸化酵素活性の発
見の後，カゼインリン酸化酵素の精製は複数の研究室で進
められた．カリフォルニア大学 Jolinda A. Traugh博士はウサ
ギ網状赤血球可溶性画分からDEAE-セルロースカラムを用
いて精製を行い，カゼインを基質としてATP/GTPによりリ
ン酸化する酵素活性画分を見いだした 12）．それはcAMP-
dependent protein kinase（活性測定時の基質はヒストン）活
性とは分離される二つのピークとして得られ，最初のピー
クをCK I，より高濃度のKClで溶出される後ろのピークは

図1 リン酸化酵素活性を初めて検出した論文図
文献2から引用．（https://www.jbc.org/article/S0021-9258（18）71184-8/pdf）
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CK IIと名づけられた．さらにホスホセルロース，ヒドロキシ
アパタイトを担体とするカラムクロマトグラフィーを行い
CK Iは単一精製標品として，CK IIはヘテロな分子量を有
するホロ酵素として精製された．その後，複数組織からの
精製とクローニングを経て，1990年に初めてその一次構
造が明らかとなった 13, 14）．一方，乳腺細胞ゴルジ体からは
カゼインを基質とする別のリン酸化酵素が見いだされ，こ
れまで in vitro基質に用いられたカゼインはcasein kinase 2
の真の生理学的基質ではないことが理解されたことを契機
に，カゼインを用いないCK2/CKIIの呼称へと次第に改め
られた．
各種合成ペプチドを用いた検討から，CK2は主にC末端

側に酸性アミノ酸を保持するセリン／トレオニン残基をリ
ン酸化する．がん細胞C2C12でCK2α, CK2α′を同時にノッ
クアウトした解析からも，CK2リン酸化モチーフがpS/pT- 
x-x-E/D/pS/pTであることが示された 15）．in vitro活性測定
の際は，細胞可溶化物をCK2抗体で免疫沈降した画分に
基質配列を有するペプチド（＋/−），γ-ATP/Mg2＋を加えて
反応させP81メンブランへ吸着した基質放射活性として測
定する方法が用いられた 16）．遺伝子クローニングにより
酵素サブユニットα（CSNK2A1，391アミノ酸）とα′
（CSNK2A2，350アミノ酸）の2種類は異なる遺伝子座に
同定され，両者はC末端側の41アミノ酸の有無以外は一
次構造上90％の同一性がある．またウシ肺から精製され
たβサブユニットは既存タンパク質やドメイン構造等との
相同性は低くユニークな一次構造である．CK2タンパク
質に対する抗体を用いた組織学的解析とともに遺伝子解析
の結果，CK2は真核細胞，組織全般に広く発現がみられる
ことがわかった．また，酵母やマウスの遺伝学的解析に
よって，CK2α, CK2βは生存，増殖，個体発生に必須の遺伝
子であることが明らかになった．ホモCK2αノックアウト
マウスは胎性致死（E11.5）で心臓と神経管の発達不全が
要因と考えられ，また興味深いことにCK2β発現低下が観
察された 17）．ホモCK2βノックアウトマウスも胎性致死
（E7.5）であり 18），CK2α′ノックアウトマウスは出生し形態
学的異常はないが，雄は精母細胞のアポトーシスによる不
稔が報告された 19）．in vivoでの発現変化については，1980
年代にがん細胞株や，初期胚発生の過程における胎性肝で
CK2タンパク質レベルの上昇が報告された他，マウス
3T3-L1細胞の分化過程における活性上昇とタンパク量の
増加も報告された 20, 21）．CK2は主に細胞質へ局在するが，
ミトコンドリアをはじめ，滑面小胞体，ゴルジ体等にも局
在が認められる．なお，公共データThe Human Protein At-
las22）等を参照するとCK2は核質に局在すると記載されて
おり，がん組織やがん細胞株から得た知見を掲載している
と考えられる．後述のように正常線維芽細胞の同調的静止
期においてはCK2の多くは細胞質に局在している．
細胞内ではααββの四量体を形成したホロ酵素が安定か

つ最大活性を保持しているが，それより量的には少ないが
αα′ββ, α′α′ββの存在も知られており，基質特異性も異な

ると考えられている．サブユニットの量比は組織によって
多様であり，サブユニット独自の機能も予想される．また
ホロ酵素としての会合によりβはαによってS2, S3がリン
酸化される．αサブユニットの飜訳後修飾部位と細胞シグ
ナルの関係は現在までに多数報告されている．細胞増殖と
関連して細胞分裂期前期から中期にかけてCDK1がCK2の
C末端領域にある四つのアミノ酸T344, T360, S362, S370を
リン酸化すること，このうちS347のO-GlcNac修飾はCDK1
によるT344リン酸化を競合的に阻害するとともにαは分解
されやすくなることが報告された 23）．その他，PKCがCK2
のS194, S277をリン酸化しCK2を活性化すること，ERK2
によるT360, TS362リン酸化がCK2によるα-cateninリン酸
化を促進すること，Srcファミリー遺伝子であるLyn, Fgrに
よるY255リン酸化，SRMSによるY182, Y188リン酸化の
報告がある．さらにチロシンに関してはCK2によるFpr3
や，酵母でのヒストンH2A分子内チロシンリン酸化も報
告されている 24, 25）．また，細胞内シグナルと関連して，
AKT1によるT13リン酸化がCK2を活性化しTIF-1αリン酸
化を介して rRNA発現へ関与することも示された 26）．筆者
は細胞内にはβと会合していないαプールがあること，活
性測定の際NaCl至適濃度がmonomeric CK2αとホロ酵素で
大きく異なっていること，分子内自己リン酸化が複数ある
こと 27）を見いだしている．CK2α自体の翻訳後化学修飾は
あまり着目されていないが，筆者は活性制御の観点から今
後さらなる緻密な高次構造と活性相関の解明が重要と考え
ている．

3. pleiotropic kinase CK2によるリン酸化

CK2が他のタンパク質リン酸化酵素と大きく違う点とし
て，リン酸基供与体としてATP以外にGTPも使用できる
ことがあげられる．CK2による in vitroリン酸化を基質側
からみると，ホロ酵素とαサブユニット単独の両方からリ
ン酸化を受けるもの，αサブユニット単独のみでリン酸化
されるもの，ホロ酵素のみでリン酸化されるもの，とそれ
ぞれクラス I, II, IIIへと分類される．数百あるいは1000種
類近くの基質があるとの報告もあるが，多くは in vitroリ
ン酸化反応によるものであるため，生理的環境を考慮した
時間・空間軸等の精密な条件下での検証も求められる．近
年，翻訳後修飾部位の検出感度・精度向上等，先端的解析
手法を駆使したCK2機能の新知見が報告されてきており，
pleiotropic kinaseとも呼ばれる生理機能の分子基盤が少しず
つ明らかになってきた．たとえばES細胞，iPS細胞，分化
細胞を用いたリン酸化プロテオミクス技術 isobaric tagging
法によるリン酸化ペプチドの網羅的解析の結果，CMGC
ファミリーに属するCK2αはpluripotentな性質を持つ細胞
では活性化状態にある上流キナーゼの一つと考えられるこ
とが示された 28）．また概日リズムは複数分子の順序立っ
た発現制御による連携が明らかにされているが，CK2は
PER2上流のキナーゼとして概日リズム調節に貢献している．
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CK2発現レベル抑制やCK2阻害剤処理，dominant-negative 
CK2α発現により，リズム振幅の低下や正常なリズムからの
逸脱が示された 29, 30）．シャペロンタンパク質であるHSP90
機能と関連するCDC37リン酸化は宮田愛彦博士により発
見され，CK2の生理的基質として活性測定へも用いられて
いる 31）．核機能との関連では，さまざまなクロマチンリモ
デリング因子，転写因子等へのリン酸化が重要な役割を果
たしているが，たとえばCK2によるheterochromatin protein 1
（HP1α）リン酸化は抑制性ヒストンコードであるH3K9me
を保持するヌクレオソームへの特異性あるHP1α結合に関
与しており，ヘテロクロマチン形成による転写的サイレン
シングへ関与する報告がある 32）．また，CK2によるトポイ
ソメラーゼ IIα, NFκB, ATF-1, Fos, Myc, RNAポリメラーゼ
IIのリン酸化，紫外線照射時のDNA傷害に伴うCK2によ
るP53リン酸化 33），DNA修復への関与 34），二重鎖切断に
伴うRad51リン酸化 35），Condensinリン酸化 36）等による正
常なゲノム機能の維持管理，その他，遺伝子発現，チェッ
クポイント制御への関与があげられる．アポトーシスシグ
ナルにおいては，CASP9リン酸化により分解を抑制し，
本来その分解に起因するアポトーシスシグナルから生存シ
グナルへの変換に関与するとの報告がある他，マイトファ
ジーへの関与 37, 38），ウイルス感染時の活性化も報告され
た．世界的なCOVID-19感染蔓延が起きた際には，その病
態解明と治療を目的とする in vitro感染実験系を用いた研
究が多数開始されたが，リン酸化プロテオミクス解析の結
果，SARS-COV-2感染はCK2を含む細胞内キナーゼ活性に
影響を及ぼし一部の基質リン酸化を増大させること 39），ま
た，SARS-COV-2によるVero E6細胞感染実験では感染後
48時間以内にCK2阻害薬CX-4945（薬剤名Silmitasertib）
を投与するとウイルス力価が激減した，との報告がなされ
た．それを根拠に，臨床応用の有益性を期待して重症患者
に対する安全性評価と介入による前向き探索的な第 II相無
作為化治験が進められた 40）．また，プロテオミクス解析に
よる最近の報告からは，疾患病態との関連性が見いだされ
た．非アルコール性脂肪性肝炎は，メチオニンアデノシル
トランスフェラーゼ1a（MAT1A）欠損による病態マウス
モデルを作出できる．高エネルギー食摂取によって病状を
進行させながらリン酸プロテオミクス解析を実施したとこ
ろ，発症の前段階から活性化された上流のキナーゼとして
CK2α，次いでAkt1が同定された．高エネルギー食に由来
する病態は，MAT1Aによる代謝産物であるSAM投与に
よって回復することを指標に，病態とリンクするリン酸化
基質タンパク質の機能解析を実施した．その結果，ミトコ
ンドリア機能やタンパク質合成経路等の変化が病態増悪と
関連することが示唆された 41）．細胞の置かれた環境に応
じて誘導されるリン酸化反応は厳密に制御されているが，
生命活動の根幹を担うシグナルの一端へCK2は関与する
と考えられる．

CK2遺伝子変異については，2016年にOkur-Chung neuro-
developmental syndrome（OCNDS）という常染色体優性に

発現する神経発達障害症候群を対象とするゲノム解析にお
いて，遺伝的背景の異なる複数患者に共通するCK2α活性
化セグメント領域におけるD175G, K198R変異と，ATP結
合領域のR47Q, Y50S変異がCSNK2A1におけるde novoバ
リアントとして初めて発見された 42）．その後数年の間に別
のコホートからは，D156H, K198R変異などの病態へ寄与
するde novo CK2α変異が見いだされた 43）．その他，ハンチ
ントン病因遺伝子htt発現細胞等の神経変性疾患，糖尿病，
心疾患においては，CSNK2発現レベルの変動が見いださ
れた．生命活動をつかさどるシグナルの適切な管理におい
てもCK2は重要な役割を担っていると予想される注1．

4. がんにおける発現上昇と予後との関係

CK2とがんとの関係性については1995年に初めてCK2α 
トランスジェニックマウス作出による検証がなされた．そ
の37個体のうち9個体がT細胞リンパ腫を発症した 44）．こ
の研究を端緒として，リンパ腫，頭頚部がん，乳がんなど
さまざまながんにおけるCK2 mRNAもしくはタンパク質レ
ベルの発現亢進が報告されてきた．さらに正常細胞では
CK2の多くが細胞質に局在するのに対して，頭頚部がんで
は核内発現量が相対的に増える傾向にあること，多種類の
ヒト固形がん等でCK2 mRNAもしくはタンパク質レベルの
増大が予後不良と相関することなどが示された 45）．その
後，がん臨床試料，FFPE（formalin-fixed paraffin-embedded）
試料を用いた組織化学染色法や細胞分画による生化学的解
析も行われ，核と細胞質における量比について，がんでは
隣接する非がん部と比べ核内CK2含量が増大しているこ
とが乳がん，その他固形がんでも報告された．既報論文
データを集めてデータマイニング手法により，多くの固形
がん，血液がんにおける各CK2サブユニットの発現レベ
ルを解析したデータを集積した論文が報告された 46）．が
ん予後とも関連づけ，その時点までを網羅するデータ集と
なった．わが国で見いだされた成人T細胞白血病（ATL）
については，426症例を対象とした包括的ゲノム解析によ
るCK2α, CK2β遺伝子変異が小川誠司博士らにより報告さ
れた 47）．また，組織あるいは細胞全体からの抽出法によ
る解析結果として蓄積されたデータを基に検証を進めた近
年の総説 48）からもわかるように，患者背景はさまざまで
はあるががん疾患ではおおむねCK2タンパク質と遺伝子
の発現レベルは上昇傾向にあり，活性も上昇していること
が示唆された（図2）．こうしたがん疾患におけるCK2発
限レベル増大と予後不良との関係性が明らかとなった背景
のもと，CK2に対するATP競合阻害薬CX-4945を用いて基
注1 第9回CK2国際会議が2024年9月3‒6日にドイツミュンス
ター市で開催された折，本疾患におけるCSNK2A1 de novo
変異を世界で初めて2016年に報告したV. Okur博士が講演
された．現在世界38カ国に285人の患者が確認されてい
る．OCNDS病態解明と患者家族をつなぐ目的で非営利団体
CSNK2A1 Foundationが2018年米国カリフォルニア州 J. Sills
氏によって創設された．
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底細胞がん，髄芽腫，胆管がん，血液がん，腎がん，多発
／再発がん等を対象に，単剤または他剤併用による臨床治
験が欧米を中心に行われている 49）, 注2．

5. がん抑制遺伝子産物APC複合体に共存するCK2の
発見

再び時代を遡ると，わが国と世界の先駆者たちによる発
がんウイルスの研究は，今日知られているがん遺伝子の発
見と発がんメカニズムの解明へ多大な貢献をした．ラウス
肉腫ウイルスゲノムの一次構造から，ウイルス自体の複製
に係る遺伝子に加えて，潜入先の真核細胞をがん化させる
原因遺伝子をコードしていることが見いだされた．その本
体がチロシンキナーゼ活性を有するという発見 50）は世界
を驚かせ，霧の中に隠れていた発がんメカニズムとリン酸
化酵素活性が初めてリンクし，がん化シグナルの発端を生
化学反応として理解し，実験的に再現できる時代が到来し
た．それとともに，遺伝性がん疾患を罹患する家系を対象
とするゲノム解析や，細胞融合の実験から，がん抑制遺伝
子機能についての概念が遺伝子単離・同定により実証され
た．
これ以降はがん抑制遺伝子産物の研究を契機にCK2と関
わってきた筆者の研究を交え，現在まで明らかになったこ
とについて概要を記す．当初，家族性大腸腺腫症（familial 

adenomatous polyposis：FAP）由来細胞を用い，増殖性疾
患と関連するイノシトールリン脂質代謝亢進と，キナーゼ
シグナルの生化学的研究を進めていたが，FAP原因遺伝子
APC（adenomatous polyposis coli）51）の分子機能解明へ向け
た研究を開始することになり，その遺伝子産物である分子
量280,000のAPCタンパク質可溶化条件を検討した．β-オ
クチルグリコシド，デオキシコール酸等の界面活性剤が適
することがわかりウエスタンブロットで解析したところ，
正常線維芽細胞で発現する全長APCタンパク質量はわずか
であった．一方，FAP疾患に由来する大腸がん細胞や種々
の大腸がん細胞株では，ナンセンス変異によりC末端にス
トップコドンが入った短縮変異型APCタンパク質を，既報
の遺伝子変異部位に対応する分子量で検出することができ
た．興味深いことに，FAP由来がん細胞株をはじめ大腸が
んで発現する変異型APCタンパク質はおおむね正常細胞
の数倍以上亢進していることも明らかになった．その後，
APC親水性領域に対する抗体を作製し免疫沈降法によっ
てさらに感度高くAPCタンパク質を検出する条件を確立
した．APC抗体を用いた Immune-Complex Kinase Assayに
よって，APC複合体には何らかのリン酸化酵素が共存す
ることを見いだし，γ-ATP/GTPリン酸基供与体によるリン
酸化反応がヘパリンにより抑制されることを確認し，細胞
周期に依存してAPCと相互作用する細胞内キナーゼとし
てCK2αを同定した 52）．細胞周期進行と関連する解析によ
り，両タンパク質は細胞周期後期のG2-M期特異的にAPC 
N末端領域とCK2αが相互作用し，その結果としてCK2活
性はAPCタンパク質によって抑制されることを明らかに
した．当時すでに，菊池章博士らによって，変異型APC
がWntシグナル分子群と協調してβ-catenin活性化へ関与す
るメカニズムが検証されていた 53）が，筆者らの発見はシ
グナル非依存的恒常的活性化酵素と考えられていたCK2
を抑制する細胞内分子として，APC機能を示す新たな知
見となった．

6. CK2による翻訳開始因子eIF5リン酸化が厳密な細
胞周期進行に関与

筆者らはさらに正常線維芽細胞の細胞周期を血清飢餓に
よりG0期へ静止させた後，増殖刺激により同調的に増殖相
へ進行させると細胞質に局在するCK2の一部が細胞核へ
空間的に移行する現象を捉えた．同時に細胞質においても
細胞周期進行に依存して著しくCK2活性が上昇することを
見いだした．CK2の細胞周期特異的な標的分子を探索した
ところ，翻訳開始因子eIF5（真核生物翻訳開始因子の一つ）
を同定し，CK2によるeIF5分子内に四つのアミノ酸リン酸
化部位を同定した．筆者らはさらに変異体作製による機能
解析から，正常な細胞周期進行の厳密なコントロール機序
である翻訳開始前複合体（PIC）形成へ向けて，CK2によ
るeIF5分子のC末端領域（CTD）にあるS389, S390リン酸
化が最も寄与することを示し，細胞内でのCK2挙動とリン

図2 各種がんで見いだされたCSNK2発現上昇
文献48から引用．（https://doi.org/10.1038/s41416-021-01616-2）

注2 その他のCK2阻害薬について最近の情報をまとめると，ペ
プチド製剤であるCIGB-300を用いて子宮頸部扁平上皮がん
または腺がんの患者を対象とした臨床試験が，英国ケンブ
リッジ大学のグループにより独自にデザインされたAPL-
5125を用いた大腸がん第2相試験が，開始されている．
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酸化ターゲットが細胞周期進行と密接に関連することを明
らかにした（図3）54）．その後eIF5 CTD 2か所のリン酸化
については構造解析が進められ，翻訳開始複合体形成へ関
与するeIF2βとの相互作用へ資するリン酸化であることが
示された 55）．翻訳は多くのエネルギーを消費する生理機
能の一つであり，リボソーム装置が新生mRNAを取り込
み開始コドンへスキャニングするまでには，eIF2α, β, γの
三量体と，eIF4Fと呼ばれるeIF4A, 4E, 4Gヘテロ三量体が
順序立てて形成される必要がある．その上流に位置する
mTORC1とCK2が協調して抑制因子PTENを阻害してeIF2β 
のS2リン酸化を行う一方で，eIF4F形成も促進させること
が報告された 56）．詳細については浅野桂博士によるeIF5
の優れた総説があるので参照されたい 57）．

7. 浸潤性乳管がんにおけるCK2核内集積の発見

複数のがん種類について細胞質内と比して核内CK2タ
ンパク質量が増加することが報告され，筆者らも正常線維
芽細胞の細胞周期を同調的に増殖相へ進行させると，G0期
では大部分が細胞質に局在するCK2の一部が細胞核へ空
間的に移動する現象を捉えていた．そこでがん等の増殖性
疾患におけるCK2細胞内局在と酵素活性の動態を明らか
にすべく，星総合病院の野水整博士との共同研究を開始し
た．特に初発浸潤性乳管がん（IDC）手術時試料に由来す
るFFPE試料を対象に，抗CK2抗体による組織化学的検討
を実施した．染色については，核もしくは核小体での染色
について五つのカテゴリーで分類評価した．その結果，
IDC112症例の94％で核内CK2染色強度が細胞質に比べ優
位に上昇しており，また解析試料全体の37％は核小体で
のCK2染色陽性／集積象を示した 58）（図4）．小さなドット
状の陽性像は，乳がんの臨床病理学的指標，すなわち腫瘍
径の大きさ，周辺リンパ節への転移数，核悪性度，Ki-67 
index等とよく相関しており，特に再発症例のすべてが核
小体陽性という点に注目した．そこで，無再発生存期間，
無病生存期間とCK2染色評価の関連性についてカプラン・
マイヤー解析を行ったところ，CK2核小体陽性症例は術後
経年的に再発する例が顕著に多くみられ，術後の予後不良
と強く相関した．これら乳がん症例をさらにサブタイプへ
細かく分類し比較したところ，トリプルネガティブ型と，
臨床ステージ後期に相当するp Stage 3症例では，核小体陽
性群の無再発生存期間中央値はおよそ50％まで大きく減
少していた．複数の臨床病理学的指標間でのCox多変量解
析の結果からは，CK2核小体染色陽性は無再発生存期間に
ついて唯一の独立変数（P＝0.017）であることと，高いハ
ザード比（hazard ratio＝5.26，将来それが起きる指標とな
る値）が示された．これらの統計解析の結果からCK2核
小体陽性は無再発生存期間を規定する唯一の独立変数であ
り，最も優位性の高い予後マーカーであることが初めて示
唆された（図5）58）．
乳がん罹患後は，外科的に摘出されたがん部の臨床病理

図3 真核生物翻訳開始因子eIF5の構造とCK2αによるリン酸
化部位の同定
文献54から引用．（https://www.pnas.org/doi/full/10.1073/pnas.0506 
791102）

図4 がん病変部のCK2染色画像（核小体陽性症例）
左：浸潤性乳管がん，右：肺腺がん．

https://www.pnas.org/doi/full/10.1073/pnas.0506791102
https://www.pnas.org/doi/full/10.1073/pnas.0506791102
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学的な指標（発現するホルモン受容体種類の同定によるサ
ブタイプ分類，病理学的悪性度を判断するための病理組織
学的検討，腫瘍径，周辺リンパ節転移の有無，等）を調べ
た上で，がんとしての病型分類とがん臨床ステージの診断
が下される．上記指標以外にゲノム解析によって個々のが
ん種類に特徴的な遺伝子異常について調べた場合は，臨床
学的な指標との総合的判断により治療方針が決定され標準
治療が行われる．しかし比較的初期のがんや治療が奏功す
るがんであっても数年後に主治医も予期せぬ再発が起こる
場合がある．長期間のがん細胞休眠（tumor dormancy）を
経た晩期再発とも呼ばれ，がん幹細胞がそれに寄与すると
も考えられている．現在，将来の再発について確度高い診
断法はなく，予測も困難な現状である．手術時試料へ遡っ
た本手法の解析から，“核小体CK2集積は将来の再発と関
連する予後マーカー”としての新規性が示されたことは，
術直後の早期に再発リスク群を見いだし「より注意深い経
過観察対象群」を抽出できる可能性がある．既存の観察手
法と病型分類に基づく治療だけでは予想できない「がん再
発を待つ」現状から，術後すぐに新たな指標として活用さ
れれば，再発予防の観点から早期かつ新たな治療への一助
となると期待される．一方，核小体陰性群は，「念のため
の治療」を回避できる可能性がある等，染色判定の確度を
向上させることで患者側の利益も大きいと考えられる．
臨床ステージの観点から考察してみると，2009年に診断

された乳がんの10年生存率のデータ（国立がんセンター
『がんの統計2023』の中の院内がん登録データ閲覧抜粋）
にあるように，ステージ I期と診断後10年内で亡くなる方
は1.1％であるが事前にそれらを抽出できる指標が現時点
ではないため再発するまで待たなければならない．本研究
の手法では，術時初期ステージ試料からもCK2核小体陽
性かつ再発症例を見いだしており，CK2核小体陽性は再発
予測指標となることが示された（図6）58）．今のところ臨床
病期ステージ以外に予後予測因子として強い相関を示すも
のは知られていないため，この1.1％の将来再発群を見い
だすためにCK2はその有力な候補であると考えられる．
今後，核小体という限局された空間配置における局在を，
客観性ある定量的評価法として開発することが重要と考え
られるので，病理組織画像を教師データとして人工知能を
活用した画像評価・解析診断支援ツール等の開発を期待し
たい．また先に述べたトリプルネガティブ型ではCK2核
小体陽性と陰性を区別することが治療選択へもつながる可
能性があることから，今後さらに検証を重ね，抗がん剤等
治療前の患者層別化へ資する科学的基盤を収集したいと考
えている．本研究の根拠となった核小体へのCK2集積は
正常細胞を対象に研究している限りでは見いだせなかった
ことから，基礎と臨床の分野を超えた共同研究の重要性を
実感している．特に，野水整博士が10年以上フォローす
る詳細な臨床データとともに分類保管されていた，貴重な

図5 乳がんFFPE試料へ遡ったCK2染色評価の結果
核小体CK2陽性と将来の再発との関連が見いだされた．
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臨床試料を活用させていただいた成果と考えている 59）．
筆者らは本手法の精度化を目指しAMED支援を受けて独
自のCK2モノクローナル抗体の樹立を進め，現在，高品質
な抗体複数クローンを得ている．それらクローンは独立し
たCDR配列を有しており，ELISA法，組織化学染色，ウエ
スタンブロット，免疫沈降法，クロマチン免疫沈降法，ラ
ベリングへ活用可能な汎用性がある．乳がんルミナール型
は，発現するホルモン受容体を標的とするホルモン療法の
みで寛解する場合が多く，比較的再発リスクの低いサブタ
イプである．ところが，ルミナール型へ絞った独自抗体に
よる解析を進めたところCK2核小体陽性症例は再発と関
連することが示された 60）．同様に独自抗体を用いた肺腺
がん症例の解析についても，CK2核小体陽性症例は無再発
生存期間を規定する独立変数であることが統計的に示され
た（投稿中）．以上のように，がん手術時FFPE試料を用い
て抗CK2抗体による核小体陽性例を見いだすことが，新
たながん予後予測指標として有効である可能性が示され
た．
今後は各種薬剤治療について，奏功性との関連があるか

どうかについて解析を進めるなど，患者個人の反応性をあ
らかじめ検査する目的で個別化医療の要ともいえるコンパ
ニオン診断への可能性についても検証したい．再発を待た
ずに予防的治療をできるだけ早期に開始できるよう科学的
根拠の解明を進めたいと考える．本手法と抗体の発明につ
いては，日本，米国，欧州で特許出願しており，途中の国
際段階ではがん再発予測指標としての新規性と進歩性につ
いて肯定的評価を受けた．今後は，アカデミア研究者や企
業との協力関係に基づいて，本稿で紹介した基本技術の幅
広いがん種への展開や，簡便で正確な診断技術としての実
用化を推進していきたい．

8. エピジェネティックな遺伝子発現への関与

核内へのCK2集積はがん悪性化と関連する分子機序の
一つとも考えられるため，現在その興味深い動態について
メカニズムの解析を進めている．これまでの研究からも，
細胞質，核，さらに核小体という，細胞内空間配置の異所
性によってCK2を取り巻く環境や，CK2複合体分子群の
顔ぶれ，CK2自体の特性，化学修飾等が変化している可能
性が考えられた．

TIG-7細胞は（旧）東京都老人医学総合研究所で樹立され
た正常ヒト由来線維芽細胞で，同調的細胞周期進行の実験
に適している．筆者はそれを用いた無機リン（32Pi）パルス
ラベル実験によって，CK2α自体がリン酸化され活性化され
ることが核内移行と関連することを見いだしていた．この
ため，リン酸化プロテオミクス解析によりCK2分子内リ
ン酸化部位を複数か所同定し，変異体を用いた核内移行，
酵素活性の検証実験から，S7リン酸化がCK2核移行と活性
化へ最も寄与することがわかった．次に核におけるCK2複
合体をプロテオミクス技術により解析したところ，細胞核
内において細胞周期特異的なCK2と特定機能分子との会
合を見いだした．CK2が細胞周期特異的に結合するタン
パク質としては，特定の転写因子，RNAポリメラーゼ I, 
II, III，リモデリング因子，RNAヘリカーゼ等が同定され，
Gene Ontology解析からは核における新生RNA成熟や遺伝
子発現と関連する分子群，タンパク質合成へつながるシグ
ナル分子群（EIF2 signaling）等，遺伝子発現への関与が最
も強く示唆された．またCK2複合体分子群には細胞周期
特異的な変化があり，つまり時系列ごとにユニークな複合
体を形成していることが判明した 61）．
これらの結果について再現性を確認しつつ考察すると，

CK2ノックアウト細胞をヒト正常細胞で作製する必然性が
でてきたが，これまで解析対象としたTIG-7はL. Hayflick

図6 CK2核小体陽性評価による再発リスク群はがんステージ初期から見いだせる
文献59掲載図を改変．（https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/cas.14728）
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博士が提唱したとおり，正常細胞としての分裂寿命があっ
た．一方，ヒト網膜上皮色素細胞に由来するRPE細胞は
hTERTにより不死化されているが正常核型であり，単層培
養細胞として接触阻止する正常細胞の表現型を示すため，
この目的と細胞周期の研究に適していた．そこでCRISPR/
Cas9システムによってCK2αノックアウト細胞（RPE-ko）
を作製し，親細胞（RPE-wt）とともに細胞周期進行を同
調させた細胞を用いて，抗CK2抗体によるクロマチン免
疫沈降実験（CK2-ChIP-Seq）を実施した．その結果，CK2
は広範に全染色体上へリクルートされることが観察され，
ゲノム上のその分布は，細胞周期がより進行したG1後期の
方がG1前期に比べ増大していた．さらに可視化図（図7）
でみられるように，転写開始点付近へ結合するヒストン
マーカー，RNAポリメラーゼ IIの分布とよく一致していた．
また，RPE-wtとRPE-ko細胞間で，細胞周期進行に伴い遺
伝子発現が変化する遺伝子群と照合すると，増殖期に発現
差が増大する上位遺伝子群とCK2-ChIP-Seq解析から得ら
れた遺伝子座がほぼ一致した．その確認のために，細胞周
期G1後期におけるゲノム上のCK2分布全体像について，
バイオインフォマティクス手法により相関係数を用いた階
層的クラスタリング解析を行った．その結果，mRNAへの
転写が活発に行われるアクティブな遺伝子領域と，mRNA
転写抑制下の不活性な遺伝子領域とを比較すると，CK2は
前者グループと似た分布を示すことがわかり，CK2は転写
がアクティブな状態にあるゲノム領域の転写開始点（TSS）
近傍にリクルートされることを見いだした（図8）61）．CK2-

ChIP-Seq解析結果から示された遺伝子領域を対象として，
CK2-ChIP-qPCRによる発現の検証を進めたところ，細胞周
期進行に伴う増殖関連遺伝子，ヒストン遺伝子，リボソー
ム遺伝子等のアクティブなプロモーター領域近傍でCK2分
子がエピジェネティックな転写調節に関与する可能性が示
された．CK2がリクルートされるターゲット遺伝子の一つ
であるヒストンはDNAを格納するヌクレオソームの主構
成要素であり，DNA複製前には複数種類のヒストンタン
パク質を増産する必要があることが知られている．また，
核内プロテオミクス解析と細胞生物学的解析からCK2は
リンカーヒストンであるH1各種サブタイプと細胞周期進行
に依存して密接に連携していることが観察され，遺伝子発
現制御へ協調して関与することも示された（図9）．これま
でCK2がクロマチンへ結合することは酵母等で見いだされ
てはいたものの 22），ヒト正常細胞を用いた細胞周期進行と
関連する詳細な解析は本研究が初めての報告となった．遺
伝子発現の場であるゲノムとプロテインキナーゼの連携に
ついては，PKC62），EGFR63），ERK64），CDK1165）等が細胞分
化のプロセスや増殖因子等の外部刺激下に核内へ移行して
ゲノム機能を直接コントロールすることが報告されている．
また，CK2発現レベルのノックダウンを報告した論文では，
ラット心筋由来筋芽細胞株H9c-2へDoxycycline制御下CK2
α発現抑制システムを用いたところ，細胞周期G1/S期へ移
行する細胞集団比率が若干低下し，発現抑制遺伝子群の
トップにMCM6, MCM5, MCM7等のDNA複製開始前複合
体（pre-RCs）の形成へ関与する遺伝子群が見いだされた．

図7 CK2-ChIP-seq解析によるChr6ヒストン遺伝子座領域可視化図
文献61から引用．（https://www.life-science-alliance.org/content/7/1/e202302077）
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さらにDNAポリメラーゼε, δ1, α2等の発現低下もみられ，
CK2がDNA複製開始へ関与することが示唆されている 66）．
最後に，CK2と核小体機能との関係について考察する．

核小体内フィブラリーセンター（FC）領域にはリボソー

ム遺伝子（rDNA）数百コピーが格納され，厳密な転写制
御によって限定的ゲノム領域での転写が行われている．核
小体デンスフィブラリーコンポーネント（DFC）領域では
rRNAのプロセッシングを受け，グラニュラーコンポーネ

図8 ピアソン相関係数クラスタリングによるChIP-seq解析のまとめ
文献61から引用．（https://www.life-science-alliance.org/content/7/1/e202302077）

図9 CK2核内移行とゲノムへのリクルートメント
エピジェネティックな遺伝子発現への関与についての概要図，文献61から引用．（https://x.com/LSAjournal/status/17
19377953883058397?s=20）
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ント（GC）領域では rRNAとリボソームタンパク質とが会
合し成熟へのステップが段階的に進められる．さらにその
会合体の核質，細胞質への移行とともに，タンパク質合成
装置である成熟リボソーム産生へと導かれる．核小体は，
いわば生命活動の根幹を担う司令塔としても重要な役割を
果たしていることが知られている．核小体を分離精製する
手法は1960年代に村松正實博士 67），天野實博士 68）による
多大な貢献により確立された．その後，核小体画分におけ
る rRNAの成熟プロセスを解明された多くの論文がある 69）．
さらに，2005年にMathias Mann博士は子宮頚がん由来Hela
細胞の核小体精製画分の489タンパク質中にCK2を同定し
ており，actinomycin D処理した場合に核小体と核マトリッ
クス間をflux移動するタンパク質群を定量的に解析するな
ど，核小体を取り巻く分子群は環境に応じて空間的にもダ
イナミックな動的再配置を行うことを示した 70）．Krebs博
士らは固相化GST-CK2をbeitに細胞溶解物を解析したとこ
ろ，核小体タンパク質の一つNopp140がCK2と相互作用す
ることを報告した 71）．前掲と重複するが，カリフォルニア
大学Mitchell博士は，AKT1によるCK2活性化により転写
因子TIF-IAがリン酸化され，rRNA発現へ関与すると報告
した 26）．また，nano-secondary ion mass spectrometry（nano 
SIMS）というケミカルイメージングの手法で細胞内元素分
布を調べると［31P］で可視化されたリンは他と比べて核小
体に高密度に存在することが示された 72）．筆者らの解析の
結果，CK2は rDNA遺伝子座のプロモーター近傍へもリク
ルートされることがわかり，その遺伝子発現においてCK2
は必須の役割を果たすことが確認された．さらに，がん組
織でのCK2核小体集積の知見と関連するメカニズムを解明
する目的で，我々のCK2-ChIP-Seqデータと，核小体に局
在するとされるRNAヘリカーゼDDX21等についての既報
ChIP-Seqデータ 73）を基にバイオインフォマティクス解析を
行ったところ，rDNA遺伝子座におけるDDX21とCK2αの
分布はよく一致していることがわかった．また，ゲノム機
能の動的変化へ関与するクロマチンリモデリング因子と呼
ばれる複数のタンパク群とCK2が核内で相互作用するこ
とを，プロテオミクス解析ならびに抗CK2抗体免疫沈降
実験により検証した 61）．それらの結果は，CK2が rDNAプ
ロモーター近傍にリクルートされると，複数種類の核小体
タンパク質と相互作用し rRNA発現とその後のリボソーム
産生へと連携する可能性を示していた．従来の知見に加え
て，このことはCK2が遺伝子発現へエピジェネティック
な関与を行っていることを示唆するとともに，rDNA遺伝
子発現の仕組みを，より詳細に理解できたと考えられる．

9. 今後の展開

以上のように，筆者らはCK2タンパク質の細胞核内へ
の移行と蓄積が，個体における乳がん再発が示すがん悪性
化と関連することを明らかにしたが，最適かつ早期治療の
ためには精度高く実用性ある予後予測指標が求められる．

私どもが見いだした染色手法については，自動機器染色に
よるプロトコールの標準化が求められ，染色評価法につい
ても主観的判断を排除できるAI画像判定による評価ツー
ル開発も必要になると考えられる．さらに，治療薬剤奏効
性などの経過と関連づけた解析を行うことによって，将来
は個別化かつ精密な医療情報へ資する解析手法となること
を検証したい．今後，薬剤選択，治療効果予測等，治療方
針決定へ本手法が寄与する可能性，コンパニオン診断へ貢
献する可能性を検討したいと考えている．
再発群を早期に見いだすことを目的として，がんの遺伝
学的解析により，従来は予測不能な再発リスク群抽出へ
の可能性を拓いた研究もある．脳腫瘍の一つである髄膜
腫は，完全に切除しても症例の1/5程度が再発し，病理学
的再発予測も困難であることが課題である．本症につい
て，テキサス大学のグループは160症例の術即時凍結試料
による遺伝子RNA発現解析と，発現コピー数や体細胞変
異解析を実施したところ，患者全体が三つのグループへ層
別化されることを見いだすとともに，がん予後不良グルー
プに特徴的な一連の機能喪失遺伝子群があることを明ら
かにした 74）．gene enrichment analysisから抽出されたそれ
らはDREAM複合体と呼ばれる分子群LIN52, LIN9, LIN37, 
LIN54, RBBP4は他の転写因子等と連携して細胞周期へ抑
制的に働く．予後不良の髄膜腫グループは細胞増殖指数が
最も高いことと合致するという．さらに，肺がんを発症す
る前から高リスク群を早期予測する血清バイオマーカーを
見いだした，との驚くべき論文が英国の産学連携グループ
により出版された．解析に使用の抗体種類に限定的な手法
ではあるが，抗体で濃縮後にPCRで検出する手法によっ
て特異性と高感度化に優れ，リキッドバイオプシーに求め
られる定量化解析を成し遂げた成果といえる 75）．このよ
うに新たな科学的手法と緻密なデータ解析によって，個別
化かつ精密な医療情報となることを検証して，再発のみな
らずがん発症自体を確度高く予測し，予防可能とする未来
となれば望ましい．発症や再発への不安，過剰な治療を軽
減できるメリットも期待される．
一方，CK2の核小体集積の生物学的意義についてはこれ

からの課題であるが，近年，がん悪性化指標とも呼ばれる
核小体肥大化の根拠を示す精密な論文について，最後にご
紹介したい．小藤智史博士らは，悪性脳腫瘍では，グルコー
スからの核酸合成de novo経路に正常細胞とは異なる変化が
みられ，イノシン一リン酸デヒドロゲナーゼ2（IMPDH2）
作用によるGTP合成が著しく高まっていること，さらに
GTP産生を阻害する薬剤を用いた解析から，核小体肥大化
の要因が IMPDH2の発現レベルと活性へ依存するGTP合成
経路亢進にあること等を解明し報告された 76）．その阻害薬
MPAはT，およびBリンパ球，および前単球細胞への増殖
抑制効果により，同種移植片への免疫抑制剤として使用さ
れており，分子機序としては，IMPDH2抑制により，GTP
に依存する活性化リンパ球DNA合成期特異的増殖抑制効
果を発揮すると考えられている．このため米国では核酸経
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路を標的とする白血病，リンパ腫等への治療薬候補と考え
られた他，脳腫瘍については有効濃度判定等に向けた
フェーズ0，I等の臨床治験が行われている．筆者の解析
では，IMPDH2は核内CK2複合体要素の一つでもあり，
GTPを介するもしくは利用するシグナル軸の接点が見い
だせる可能性もあると予想される．
核小体内部から周辺領域を超えて核質へ，さらに細胞質，
循環器系にまで至るダイナミックな分子の移動には，結果
として疾患要因となるような明確な合目的性を伴うことと
なる．真核生物における核の大部分はそれぞれの染色体番
号固有のテリトリー（空間配置）が占めるが，核小体は
RNAポリメラーゼ Iによる rRNA合成ならびに翻訳装置リボ
ソームタンパク質生成の場に加え，多様な細胞機能の司令
塔として重要な役割を果たしている．すなわちゲノム構造
の安定的な維持，DNA修復と再構築，染色体テロメア長
の維持，細胞外環境に応答する細胞増殖のon/off，ストレ
ス耐性，不活化分子の隔離と貯蔵等である．これまでの解
析から，核内CK2複合体にも核小体機能と関連する分子群
が多数見いだされ，特定の遺伝子発現から翻訳へ至る機能
連携を効率化させる新たな仕組みもGene Ontology解析か
ら予想された．その機能的集合体要素の定量解析さらに翻
訳後化学修飾の解析をさらに詳細に実施し，がん進展と関
連するCK2下流の標的分子，あるいは分子会合機序を解
明することが望まれる．分子集積や核内分子連携を阻害す
るなど，今後のCK2を標的とした治療戦略の基盤となる
ことを期待するとともに，キナーゼ研究分野へ興味を持っ
て参画される方々の研究進展を祈りたい．
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