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ホルモン依存性癌の悪性度に関与するユビキチン化酵素の解析

畠　山　鎮次＊

　多くの細胞質・核質に存在するタンパク’質の

分解にユビキチンープロテアソーム系が関与し

ている。そして，標的タンパク質のユビキチン

化に必要な酵素群の中で，特にユビキチンリ

ガーゼE3は標的タンパク質を認識し，最終的

にユビキチンを付加する重要な酵素サブユニッ

トである。この分解系の特徴は，基質特異性が

高く，分解速度が速いことである。この特徴を

利用して，転写因子や細胞シグナル伝達や癌遺

伝子産物や癌抑制遺伝子産物は，自分自身のタ

ンパク質としての発現量を調節している。性ホ

ルモン受容体もユビキチン化による発現量（分

解量）が制御させていることが報告されている。

本研究では，ホルモン依存性癌において重要分
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子であるホルモン受容体（男性ホルモンと女性

ホルモン）に対して，そのユビキチン化の分子

論的機序を解明することを目的とした。多くの

癌遺伝子と同様にホルモン受容体は機能として

は転写因子としての機能している。転写因子に

おけるユビキチン化に関する研究は近年盛んに

行われている。特に癌の中には乳癌，卵巣癌，

前立腺癌のようにホルモン依存性に増殖を示す．

、ものが知られているので，性ホルモン受容体の

ユビキチン化機序の解明はこれらの癌に対する

治療法のために重要な情報をもたらすことが考

えられる。特にステロイドホルモンのひとつで

あるエストロゲン（女性ホルモン）は，エスト

ロゲン受容体α（ERα）と複合体を形成して，

転写因子として標的遺伝子の転写を活性化し，

生殖器の発達やホルモン依存性癌（乳癌や子宮

体癌など）の腫瘍形成に影響を与えることが知

られている。

　Estrogen　responsive　finger　protein　（EFP）　　は，

estrogen　responsive　elementをもち，エストロゲ

ンの一時応答因子である。EFPはそのドメイン

構造上，ユビキチンリガーゼ（タンパク分解の

ための酵素）として作用することが想像される。

EFP遺伝子を破壊したマウスは子宮の発育が不

良であり，エストロゲンに対する反応が低下し

ており，EFPはエストロゲン依存性の細胞増殖

に不可欠である。また，ホルモン療法に抵抗性

の乳癌において，EFPは重要な因子であること

が報告されている。

　今回め報告で，エストロゲン依存性のERα

のユビキチン化と分解に関与するE3として

EFPを同定し，さらに転写活性を調節すること

を確認した。EFPは，　in　vivoおよびin　vitroで

ERαと特異的に結合し，　ERαを基質としてユ

ビキチン化した。これまでにEFPは細胞周期

の負の調節因子である14－3－3σをユビキチン化

し分解するE3として既に報告されている。そ

れによると，BFPを過剰発現することで14－3－3

σはユビキチン化され，細胞周期がG2／M期で

停止することが示されている。EFPノックアウ

トマウスでは，エストロゲンの反応性が低下

し子宮の発育不全を来す。このノックアウトマ

ウスの表現型は，今回の検討より，EFPがER

αをエストロゲン依存性にユビキチン化し転写

活性を促進していることに起因すると考えられ

る。しかし，EFPノックアウトマウスでは子宮

などホルモン依存性臓器の低形成を示すが，生

殖機能は維持され妊娠可能である。したがって，

EFP以外のE3によりホルモン依存性にERαを

ユビキチン化しERαの転写活性化を維持して

いる可能性が示唆される。

　子宮内膜組織でのEFPの発現パターンをウ

エスタンプロット法で確認すると，類内膜腺癌

（Grade1，2）で比較的高発現であった。つまり，

ホルモン依存性増殖の性質を比較的維持してい

る高分化腺癌で高発現といえる。免疫染色の結

果では，EFPは内膜上皮に発現し，間質組織に

は発現が認められないことも確認している。さ

らに乳腺組織に関する報告では，正常乳腺，授

乳期の乳腺に高発現し，癌組織では比較的低発

現であると報告されている。しかし，その反面，

EFPは乳癌（invasive　ductal　carcinoma）で早発

現し，その発現はその後の無病生存期間を短縮

させるという報告も存在する。これはEFPの

作用には，前述したように，14－3－3σをユビキ

チン化しプロテアソームで分解して，細胞周期

を促進させることにより腫瘍増殖を導き，EFP

自身で癌遺伝子としての機能があることからも

考えられる。しかし今回の子宮癌組織での検討

では，類内膜腺癌（Grade3）や漿液性腺癌など

の未分化かつ比較的悪性度の高い腫瘍での発現

が低い傾向が認められた。これらの複数の見解

の違いは，乳腺と子宮内膜のホルモン反応性の

相違や，発癌やホルモン療法に対する反応の違

いなどが関与している可能性も考えられるが，

その機序について今後検討する必要がある。

　今後，さらに，EFPとエストロゲンの機能の

関連を解明することで，正常組織でのエスト

ロゲンによる生理的機能とホルモン依存性癌の

癌化機序に新たなる知見が期待できると思われ

る。

　最後になりましたが，働大阪癌研究会より平
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成17年度一般学術研究助成を賜りましたこと

を深く感謝いたします。

＊北海道大学大学院医学研究科分子生化学講座

平成17年度一般学術研究助成金交付轟

轟暦世地獄

誰　　ガンには特異的な症状はないものの，つぎ

誰のような代表的症状がいくつか考えられます。

詣●しこり・膣れ

誰から⑩表面に近いところにできたしこり
＄旨や腫れは，手で触れることができる場合があ

詣　り，目で見て確認できる場合もあります。

誰乳ガンでは，乳房にほか曙区分よりかたい
誰しこりを触れることがあり，葡矧輪ンでは，

轟くびの前側の部分にできたしこりを角蛛るこ

詣とがあります。

鞭胃ガン，解ガン，藤ガン，大腸ガ。などの
詣腹部にできたガンでは，おなカ、にしこりを触

暴れることがあります。

鞭また，わきの下轍のっけ根などのり。パ
SK節が月動てきて受診し，ガンが発見されるこ
詣ともあります．ただし，リ。パ節の二重れは，

誰か。以外の蔽でもお。。てくるので，それ
誰だけで必ずしもガ。だとはいえません．

誰さらに，kkガ。の船は，目硯て異常
詣に気づく。とができます。痛みやかゆみのな

旨いできもの醗生して，比較的短，描の間に，奪k大きさ．色形などの変化がおき鳩合や，

糞嬬霧霧影細細温陪睾

馨聖器薫膿∵撒
馨驚驚慕越智驚慕

　　　　　　　　　　小川一誠・田口鐵男　監修

馨馨藩馨馨馨藩凸凹下甑馨藩藩発声馨馨馨藩法静

　　　　　　　　　　　ガンの代表的な症状

驚驚慕慕馨驚驚驚慕鼎驚

　　　　　　　　　　　　藩藩脱藩馨藩驚

を血尿と呼び，含まれている血液の量が多く，場＄

見た目にも血尿とわかる肉眼的血尿と，血液繋

の量がわずかで，尿を嶺灘でしらべな。ナれ潔

ばわからない顕微鏡的血尿とがあります。　　索

　このうち自覚できるのは肉眼的血尿だけで場＄

すが，唇巌，霧醗などの康蕗系にガンが発生紫

すると，血尿が現われてきます．とくに、・っ索

たん現われた血尿が短時日のうちに消えてし栄

まい，半年以上もたってから再発する場合は紫

撫鴇、ガンが発生していること口口らせる索

信号のことがあります。　　　　　索
　血尿に気づいた転ずぐに泌尿器科医を受栄

冒してください。　　　　　　蟻
、糧や熊〉大腸ガ。の代表的な症、1犬です．栄

五四に近い直腸や需系謡の場合は，見た目鼻
にもわかる出血とな。て現われますが，肛門蟻

から遠、循福腸帽からの出血では，黒っ索
ぽい便として出るだけで，なかなカ、血肝は柴

気づかない。とが多いものです。　　壌
、不正性器出血、女性性器のガ。で現われる紫

不正性器踵は，鰹による舳とまちがわ唱¢
れることがよくあります．ふだんから，生理潔

のサイクルとそのときの鰍を、く知。てお栄

二認必要です．　　　r19

霧な諺謬礫灘諜い
いままでに感じたことがない働・日綱を柴
追って痛みが強くなる場合などは・ガンをは 齟D

じめ重い病気の症状のことがあるので・早く蟻

医師の診察を受けましょう・　　　索

　驚驚慕驚慕驚慕軸壁驚驚驚驚慕錨

「ガンの早期発見と治療の手引き」より引用一
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