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【本研究のポイント】 

• がんの悪性化を促す転写因子 E2F1＊1 の分解制御因子をスクリーニングし、腫瘍抑

制因子 FBXW7＊2 が E2F1 を分解する主要な因子であることを明らかにしました。 

• 脱リン酸化酵素カルシニューリン＊3 が E2F1 を脱リン酸化し、E2F1 と FBXW7 と

の結合を抑制することで E2F1 を安定化することがわかりました。 

• 細胞内カルシウム量によって E2F1 タンパク量が制御されることがわかりました。 

 

【研究概要】 

名古屋大学大学院医学系研究科の島田 緑 教授は山口大学共同獣医学部の学部 6

年生（当時）佐藤悠紀さん、羽原 誠 助教らとの共同研究で、がん悪化を促す転写因子

E2F1 の分解メカニズムを解明しました。E2F1 は細胞周期を促進し、がん細胞での異

常な増殖に寄与するため、その分解を制御することはがん治療の重要な戦略となり得

ます。今回の研究では、ユビキチン化＊4 酵素複合体のサブユニットである FBXW7 が

E2F1 をユビキチン化し、分解を促進することを発見しました。また、E2F1 の

Ser403 のリン酸化が FBXW7 との結合を誘導し、E2F1 の分解を促進することが

わかりました。一方で、カルシウム依存性脱リン酸化酵素であるカルシニューリンが

E2F1 の Ser403 を脱リン酸化することで、FBXW7 との結合を抑制し、E2F1 を安

定化することを明らかにしました。さらに、細胞内カルシウム量によって E2F1 のタン

パク量が制御されていることを明らかにしました。このことから、カルシウムチャネル阻

害剤やカルシニューリン阻害剤が E2F1 の発現を低下させ、がん細胞の増殖を抑制す

ることがわかりました。 

本研究によって、カルシウムチャネルやカルシニューリンの阻害が新たながん治療戦

略となりうる可能性が期待されます。 

本研究成果は、2024 年 10 月 3 日付「Proceedings of the National 

Academy of Sciences (PNAS)」に掲載されました。 

がんの悪性化を促す転写因子 E2F1の分解メカニズムを解明 
～カルシニューリン阻害によるがん治療に期待～ 
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1. 背景 

E2F1 は細胞周期の進行、特に G1 期から S 期への移行を促進する重要な転写因子で

す。その高発現は、さまざまながんにおいて観察され、腫瘍の悪性度の上昇や増殖の促進

に深く関与しています。E2F1 の過剰蓄積を防ぐために、ユビキチン–プロテアソーム系を

介した分解機構が重要な役割を果たしていますが、これまでその具体的な調節因子やメ

カニズムは十分に解明されていませんでした。 

FBXW7 は腫瘍抑制因子であり、大腸がんや急性骨髄性白血病など多くのがんで変異

や機能不全が認められています。FBXW7 は細胞増殖を促進する機能を持つ多くのタン

パク質の分解を促進することで、腫瘍抑制機能を持つことが示されていましたが、E2F1

との関連は不明でした。 

細胞内のカルシウムシグナルは生体の恒常性維持に必須であり、その破綻は心疾患、が

ん、精神疾患など様々な疾患要因です。カルシニューリンは細胞内カルシウムによって活

性化され、カルシウムシグナルの中心的な役割を果たす脱リン酸化酵素です。これまで本

研究グループはカルシニューリンが高発現すると乳がんの内分泌治療抵抗性に関わるエ

ストロゲン受容体が活性化され、乳がんの再発率が高くなることを発表しています(参考

文献[1], [2]）。本研究では E2F1 を分解する因子として FBXW7 を同定し、カルシニュ

ーリンを介した E2F1 の脱リン酸化状態が E2F1 の分解制御に重要であることを明らか

にしました。 

 

2. 研究成果 

転写因子 E2F1 は多くのがんで高発現しており、高発現したがん患者さんでは予後不

良となることが知られています(図 1)。本研究では E2F1 分解制御機構を明らかにする

ために総合的な解析により、E2F1 の分解を促進するユビキチン化酵素を同定しました

(図 2）。具体的には、(1)ユビキチン化酵素構成因子である、(2)がんで発現が低下する、

(3)遺伝子発現を抑制する、(4)発現量の低下ががんの予後不良と相関する、という

E2F1 とは逆の特徴を全て持つ因子を探索しました。その結果、腫瘍抑制因子として著名

な FBXW7 を同定しました。E2F1 には FBXW7 によって認識されるコンセンサス配列

が５カ所あり、そのうち Ser403 のリン酸化が FBXW7 との結合に重要であることがわ

かりました。この部位がリン酸化されると E2F1 のユビキチン化とプロテアソームを介し

た分解が促進します。この過程が、がん細胞における E2F1 の過剰発現を防ぐ重要なメ

カニズムであることが明らかになりました。一方で、カルシニューリンが E2F1 の

Ser403 を脱リン酸化することにより、FBXW7 との結合を阻害し、E2F1 の安定性を

高めることが示されました。これにより、カルシウムシグナルが E2F1 の安定性を調節す

る重要な役割を果たしていることが明らかとなりました(図 3)。 

さらに、カルシウムチャネル阻害剤を用いた実験では、細胞内カルシウム濃度の低下が

E2F1 の減少をもたらし、細胞周期の G1 期における停止を引き起こすことが確認され

ました。逆に、カルシウムイオノフォアであるイオノマイシンを用いると、E2F1 の発現が促

進されることが示され、細胞内カルシウム量と E2F1 タンパク量は密接に関連しているこ

とが明らかになりました。重要なことにマウスの腫瘍モデルを用いた実験において、カル
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シニューリン阻害剤 FK506 が腫瘍増殖を抑制し、E2F1 が減少することがわかりました。

以上の結果から、E2F1 の分解には FBXW7 が重要であり、カルシニューリンによる

E2F1 の脱リン酸化が FBXW7 と E2F1 の相互作用を抑制することで、E2F1 を安定

化していることが明らかになりました。カルシウムチャネル阻害やカルシニューリンの阻害

ががん治療に有効である可能性が示唆されました。 

 

 

図１：E2F1の各がんにおける発現量と乳がんにおける発現量と予後との相関 

A・B. E2F1 mRNA 量はほとんどのがんで増加しており、乳がん患者では E2F1 の高発

現では予後不良となる。 
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図２：E2F1を分解する因子として同定した FBXW7とがんとの関連 

A. E2F1 の分解を担う分子の探索について、(1)ユビキチン化酵素構成因子である、(2)

がんにおいて発現が低い、(3)遺伝子発現を負に制御する、(4)発現量の低下ががんの予

後不良と相関する、の 4 つの項目を設定し、これら全てに該当する因子の中で、腫瘍抑制

因子として重要な FBXW7 に着目した。 

B・C. FBXW7 mRNA量はほとんどのがん種で低下しており、乳がん患者ではFBXW7

の低発現では予後不良となる。 
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図３：細胞内カルシウムが E2F1タンパク量を制御する分子機構 

E2F1 は Ser403 がリン酸化されると FBXW7 と結合しユビキチン化され、分解され

る。細胞内カルシウム濃度が高まるとカルシニューリンが活性化され、E2F1 の Ser403

を脱リン酸化する。その結果、FBXW7 との結合が解離することで E2F1 は安定化され、

CDK や Cyclin など細胞増殖を促進する遺伝子の転写が活性化される。 

 

 

3. 今後の展開 

本研究は、カルシニューリンが E2F1 の脱リン酸化を介してその安定性を調節し、がん

細胞の増殖に影響を与えることを明らかにしました。この知見は、カルシニューリン阻害

剤が、E2F1 の高発現により進行するがんの新たな治療戦略として有望であることを示

唆しています。カルシニューリンの阻害は E2F1 以外にもがんの悪性化に寄与するタンパ

クの分解につながることが示されています。カルシニューリン阻害剤やカルシウムチャネ

ル阻害剤がどのがん種において有効であるかを確認し、臨床応用への展開を目指したさ

らなる研究が求められます。 
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【用語説明】 

＊1) E2F1：細胞周期の G1 から S 期への移行を促進する転写因子で、がん細胞での過

剰発現は腫瘍の増殖や進行に関与する。 

＊2) FBXW7：ユビキチン化酵素複合体の基質認識サブユニットで、特定の基質タンパク

質（c-Myc、Notch、Cyclin E など）のリン酸化を認識して結合する。ユビキチン化を促

進することにより、プロテアソーム依存的な分解を誘導する。このような機能により、細胞

の成長や分裂を制御し、腫瘍形成を防ぐ。 

＊3) カルシニューリン：細胞内のカルシウム濃度に応答して活性化されるカルシウム依

存性のセリン/スレオニン脱リン酸化酵素で、さまざまなタンパク質の脱リン酸化を行う。 

＊4) ユビキチン化：ユビキチンという小さなタンパク質が他のタンパク質に付加される

修飾で、主にタンパク質の分解を標識する役割を持つ。ユビキチンリガーゼはユビキチン

を付加する酵素で、ユビキチン化されたタンパク質はプロテアソームによって分解された

り、他の細胞内プロセスに影響を与えたりする。 
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