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１．研究課題 

多彩で重篤な表現型異常に関与する SIK3 キナーゼに結合するヒトタンパク質の同定 
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３．研究成果 

別紙のとおり 

  



別紙 

研究目的 

分担者・竹森はステロイド産生に影響を及ぼす因子の探索から塩誘導キナーゼ

SIK1,2,3 を単離した。SIK1,2,3 は AMPK ファミリーに属し、特に SIK3 欠損マウスは、

代謝異常（低血糖、低脂肪、低体重）、軟骨形成異常（低身長）、ステロイド合成酵素群

の発現異常などの多彩で重篤な異常を呈した。本研究はヒト SIK1,2,3 に結合し、SIK

シグナル伝達に関与するヒトタンパク質を、キナーゼ群アレイ、転写因子群アレイか

ら同定することを目的とし、新たな創薬開発につなげることを目標とする。 

本研究により、多彩で重篤な異常に関与する SIK の結合因子が同定されることによ

り、SIK3 シグナル経路を標的とした生活習慣病（脂質、糖代謝異常）、軟骨形成異常、

ステロイド代謝異常等の改善を目指す新たな創薬開発につながることが期待される。 

 

研究成果 

SIK3 および SIK3 結合タンパク質の無細胞合成 

令和元年度は、コムギ胚芽無細胞合成した SIK3

キナーゼドメインと、4000 種のヒトプロテイン

アレイ（キナーゼ群アレイ、転写因子群アレイを

含む）を用いて、AlphaScreen アッセイを行い、

SIK3 相互作用タンパク質をスクリーニングし、

SIK3 に結合するタンパク質 13 種を見出した。令

和２年度は、更に SIK1,2 を無細胞合成し、SIK3

と相互作用パターンの比較を行った。 

えひめかずさプロテインアレイに収録された

SIK1,2 の全長、およびキナーゼドメインを PCR で

増幅し、pEU-His-bls ベクターへサブクローニン

グした後、コムギ胚芽無細胞合成を行い、全ての

SIK 分子種の合成を確認した（図１）。     図１.左：無細胞合成した SIK1,2 の 

全長タンパク質 右：無細胞合成 

した SIK1,2,3 の kinase domain 

 

SIK1,2,3 の相互作用応答性の比較 

 合成した SIK1,2,3 キナーゼドメインを用いて AlphaScreen を実施した。既知の SIK

基質４種との AlphaScreen では全般に反応が低かった（図２）。その中でも、CRTC1, 

CRTC2, HDAC4 と SIK1 が比較的高いシグナルを示した。また、令和元年度の共同研究で

見出した SIK3 結合タンパク質に対する AlphaScreen も実施した。SIK1 < SIK2 < SIK3

の順、また逆の順で結合性が高くなるもの、SIK1 で突出した結合シグナルが得られた

ものなど、SIK1,2,3 とタンパク質の組み合わせによって異なる結果が得られた（図３）。 

SIK1,2,3 のそれぞれで相互作用の強さが異なったことから、それぞれの SIK 分子種

に、より特異的な相互作用パートナーが存在する可能性が示唆された。この結果を受

け、今後は SIK1,2,3 の全長タンパク質、およびキナーゼドメイン、合計６種類をベイ

図１. SIK の無細胞合成 



トとして、4000 種のヒトプロテインアレイに対してスクリーニングを実施し、SIK キ

ナーゼを介したシグナル伝達系の解明と創薬標的の同定を試みる予定である。 

 

 

研究発表 

特になし 

 

今後の課題 

１） SIK1,2,3 の全長タンパク質およびキナーゼドメインと相互作用するタンパク質を

4000 種のヒトプロテインアレイ（キナーゼ群アレイ、転写因子群アレイを含む）

からスクリーニングする。 

２） 取得した相互作用解析データより、各 SIK キナーゼを介したシグナル伝達系を解

明する。また、同定した相互作用タンパク質と各 SIK 分子種間の相互作用を阻害

する薬剤スクリーニングの可能性について検討を行う。 

図３. 新規 SIK3 結合タンパクとの
AlphaScreen 

SIK3 結合タンパク 

図２. 既知 SIK 基質との AlphaScreen  


