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BCR:BEM NF-kB FMMH S S U BAIREGFABEH T2 LIk Y, BAROEMHUS LTHEEICHOWTEELREZRLLET. S
Ly LEHH) VBB LUV T YL Uta—IL (DAG) kEMt )Y / ALF =AY RO BXF—H &, BABRSISHK
(BCR) ¥4 +0vy —LDREE. BUZ ML AFESTRIN—Y R, 7Y ROY U ZRMEUESHRESD. 1 VAUV Y I HInE
BLUONGMABOERL Y. SEXEAMIET 0+ RIS TLEY, BCREFEEM NF-kBIEMHLERESHTR L&Y, BAKRD
EECBOTEELREIZREZLES. CARDI1/CARMAT O [Ser-559] . [Ser-644] & &1 [Ser-652] #HiE" VBT 2
cElzkY, FERG NF-kBZEE (NFKB1) OFEMMWEBRNLE T, U U E{ILIE CARD11/CARMAT LREE S 7 hO=E. BCL1O-
MALT1#8&1KE & MAP3K7/TAKT O & )L— M EFEL . IKKIEEKRZETEMNT 52 & THRADRITE NFKB1 OFMHE S5
¥, BTK® [Ser-180] #E#E VBt T2 & TBTKMEEE AUV EVaL— L, BRY ST FILUREDAD T 4 — RNy 7 #fE
CEREESY 5. TOER. BTK OAEIRBENZH L. BTKIEMABEE IS (PubMed:11598012) , BRMUANBIBEDT R b—
YRAICES: BUKHT T, SHCT OF A Y 7 +—14 p66Shc @ [Ser-36] Z4FERMICY VBT S L T, S bV RUTAD
p66Shc DEREEBE. p66Shc (HiFMERRIBELMIEL L THEET 5. 7> RO VSR (AR) KEMEEOIT7 I FR—4—L&
LTERBL. AREBIZFICUZIL—bEh, EXANY H3® [Thr-6] (H3Téph) 0 ) VBRI ERENICENLES, Ch
(&. LSD1/KDMTA[Z&BER MY H3 [Lys-4] (H3Kdme) DA FILERC. TEY 22T 1 v BESEHUCOEENS /T
3 (PubMed:20228790) , 4 YR ¥ T FIUREICE TR, FH4ERICE O TIRST OTRTHEBEL . RAF1-MAPK/ERK &~ 7+
REARYT — RENL T YR VKIFIE DNA BRERN S 2aTaEEA H Y 7. IEIRAEIRIC S 2 7 L0 — REEAOFIEI<ES
L. ARV VRIHISE ST L0 —REEMR SLC2A4/GLUTA DizpEZ B I<HIfI L %9, SLC2A1/GLUTT &) VERE L T, SLC2AT/
GLUTT 2k 37 La—ZADMYRAAE(BEL LY (PubMed:25982116) . BB 4AMRICH 1 SBMEET Tl&k, MYCHIROBEZNL
TA VR VIBGEFOESREICESL TS EEZ NS, WRMAIEIZEHLT, PRKCB OiFEMHLIZ RBT 0 ) VELDTTE,. VEGFA
FEMHEIEEOTUE, 1 >~ RV IZ& B PIBK/AKT kIFE—RUERAMEEER (NOS3/eNOS) DFEFHFAEASIZRI L. HEHEE
RLe%ES|IFRIT, £ MITUEY ROEEMEFCHLEEL TS (FEMEICX?) . ATR2ZV VBT 5L T, ATR2 L
JUN OiEENMBE S h, BEAE LSS (PubMed:19176525)
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	背景
	BCR誘導性NF-κB活性化およびB細胞生存を調節することにより、B細胞の活性化および機能において重要な役割を果たします。カルシウム活性化リン脂質およびジアシルグリセロール（DAG）依存性セリン／スレオニンタンパク質キナーゼは、B細胞受容体（BCR）シグナロソームの調節、酸化ストレス誘導性アポトーシス、アンドロゲン受容体依存性転写調節、インスリンシグナル伝達および内皮細胞の増殖など、さまざまな細胞プロセスに関与しています。BCR誘導性NF-κB活性化を調節することにより、B細胞の活性化において重要な役割を果たします。CARD11/CARMA1の「Ser-559」、「Ser-644」および「Ser-652」を直接リン酸化することにより、標準的なNF-κB経路（NFKB1）の活性化を媒介します。リン酸化はCARD11/CARMA1と脂質ラフトの会合、BCL10-MALT1複合体およびMAP3K7/TAK1のリクルートを誘導し、IKK複合体を活性化することで核への移行とNFKB1の活性化をもたらす。BTKの「Ser-180」を直接リン酸化することでBTK機能をダウンモジュレートし、BCRシグナル伝達の負のフィードバック制御に直接関与する。その結果、BTKの細胞膜局在が変化し、BTK活性が阻害される（PubMed:11598012）。酸化的損傷後のアポトーシスに関与：酸化条件下では、SHC1のアイソフォームp66Shcの「Ser-36」を特異的にリン酸化することで、ミトコンドリアへのp66Shcの蓄積を招き、p66Shcは活性酸素種産生細胞として機能する。アンドロゲン受容体（AR）依存性転写のコアクチベーターとして作用し、AR標的遺伝子にリクルートされ、ヒストンH3の「Thr-6」（H3T6ph）のリン酸化を特異的に媒介します。これは、LSD1/KDM1AによるヒストンH3「Lys-4」（H3K4me）の脱メチル化を防ぐ、エピジェネティックな転写活性化の特異的タグです（PubMed:20228790）。インスリンシグナル伝達においては、筋細胞においてIRS1の下流で機能し、RAF1-MAPK/ERKシグナル伝達カスケードを介してインスリン依存性DNA合成を媒介する可能性があります。脂肪細胞におけるグルコース輸送体の制御に関与し、インスリン刺激によるグルコース輸送体SLC2A4/GLUT4の転座を負に制御します。SLC2A1/GLUT1をリン酸化して、SLC2A1/GLUT1によるグルコースの取り込みを促進します（PubMed:25982116）。膵β細胞における高血糖下では、MYC発現の調節を介してインスリン遺伝子の転写阻害に関与していると考えられる。内皮細胞において、PRKCBの活性化はRB1のリン酸化の亢進、VEGFA誘導性細胞増殖の亢進、インスリンによるPI3K/AKT依存性一酸化窒素合成酵素（NOS3/eNOS）の調節阻害を引き起こし、内皮機能不全を引き起こす。また、トリグリセリドの恒常性維持にも関与している（類似性による）。ATF2をリン酸化することで、ATF2とJUNの連携が促進され、転写が活性化される（PubMed:19176525）。
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	（1）HeLa細胞溶解物、（2）NIH/3T3細胞溶解物におけるPKCβ1発現のウエスタンブロット解析。

