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研究成果の概要（和文）：E3ユビキチンリガーゼCOP1 は、発がん・エネルギー代謝経路に関わる因子群を分解
標的とする。がん細胞が如何にして増殖に必須の特異的エネルギー代謝機構を獲得するのかを、COP1を中心とす
る発がん・エネルギー代謝ネットワークの研究から明らかにすることを目的とした。
　研究成果として、COP1-Trib1複合体は、骨髄系前駆細胞分化促進因子C/EBPalphaばかりでなくACCを含む代謝
酵素群をも分解標的とし、急性骨髄性白血病 (AML) 発症の原因となることを見いだした。分解制御を受けにく
い代謝酵素変異体を作製しマウスモデルに導入すると白血病発症は抑制されたことから、がん治療への応用が期
待できる。

研究成果の概要（英文）：An E3 ubiquitin ligase COP1 targets several factors that are involved in 
tumorigenesis and metabolism for degradation. We aimed how cancer-initiating cells acquire a 
specific energy metabolic system essential for their proliferation in the process of cellular 
transformation by investigating the COP1’s activities linking both tumorigenesis and metabolism. 
    Several important results were obtained in this study. The Trib1-COP1 ligase complex targets a 
group of the metabolic enzymes including ACC as well as C/EBPalpha, a transcription factor 
regulating myeloid differentiation, for degradation during myeloid leukemogenesis. The stable 
expression of an ACC mutant, which was resistant to degradation, suppressed Trib1-COP1-induced 
growth-promoting activity in a primary bone marrow culture and delayed the onset of acute myeloid 
leukemia (AML) in mouse models. The up-regulated expression of these enzymatic factors has potential
 as a strategy for cancer therapy.

研究分野：生物学

キーワード： 細胞増殖分化　発がん　エネルギー代謝
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研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、がんと代謝の研究は新たな治療戦略の開発の必要性の面から活発に行われている。COP1は発がん・代謝の
両経路に関わり、分解標的となる代謝酵素群を安定化するとがん化は抑制される。このことは、COP1研究は発が
んと代謝の相互作用の研究モデルとして優れており、発がん過程における代謝ネットワークのリプログラミング
機構のより深い理解をもたらし、新規がん治療薬の開発に貢献できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
 
（１）COP1 (constitutive photomorphogenic 1) は、高等植物から哺乳類に至るまで非常に良
く保存された E3ユビキチンリガーゼであり、植物では、光シグナルにより誘導される光形態形
成を遂行する転写因子群 (HY5, HYH, HFR1, LAF1) を負に制御する。哺乳類では、COP1の
分解標的因子として c-Jun, ETV1, ETV4, ETV5, p53, C/EBP, ACC, TORC2, FOXO1などが
報告されている。これら標的因子群の機能分類から、哺乳類 COP1 は発がん関連経路およびエ
ネルギー代謝経路（脂質代謝・糖新生）において重要な役割を担うことが示唆されるが、これ
らを包括的に説明できる制御機構は分っていない。 
 
（２）我々は、これまでの研究課題の成果から以下のことを見いだした。１）COP1-Trib1複
合体による骨髄系造血細胞分化に必須の転写因子 C/EBPの分解促進が分化阻害を惹起し、
白血病発症の原因となる（引用文献２）。２）白血病関連因子 MLF1 は COP1 を結合阻害
し、C/EBPおよび MLF1-
COP1-p53 がん抑制経路の安
定化に寄与する（引用文献１、
３）。３）COP1 結合アミノ酸
配列（COP1結合配列）を持つ
蛋白質群の網羅的検索、プロテ
オーム解析、メタボローム解析
を組み合わせて、COP1が関与
する発がん・エネルギー代謝経
路群のネットワークを網羅的
に検索した。この作業から、新
規機能的 COP1複合体（COP1-
アダプター因子-基質あるいは
COP1-基質-共役因子）群を同定
した（図１参照）。 
 
 
２．研究の目的 
 
（１）本研究では、前研究課題の研究成果（上記１.研究開始当初の背景（２）図１）で得られた
COP1関連ネットワークの候補因子群を主に解析した。発がん過程で、がん細胞が如何にして増
殖に必須の特異的エネルギー代謝機構を獲得するのかを、COP1を中心とする発がん・エネルギ
ー代謝ネットワークの研究から明らかにすることを目的とした。 
 
（２）COP1 経路は急性骨髄性白血病の原因となる Trib1 あるいは NPM-MLF1 融合遺伝子産
物により活性化される。上記候補因子群を中心に、マウス骨髄移植実験の手法を用いて、発がん
過程における代謝機構の変化を白血病発症マウスモデルを用いて検証した。 
 
３. 研究の方法 
 
（１）COP1の下流に位置する p53、C/EBPおよび代謝酵素群（ACC・Factor X, Y, Z等）三
経路について分化能を有する骨髄細胞培養系および急性骨髄性白血病 (AML) 発症マウスモデ
ルを用いて経時的に検討した。 
 
（２）前研究課題により新規同定した COP1複合体（COP1-Factor A-p53）および COP1標的
分解基質群複合体（COP1-アダプター因子-基質あるいは COP1-基質-共役因子、基質として ACC 
および代謝系酵素 Factor X,Y,Z）の変化を、同様に細胞培養系・マウスモデルを用いて解析した。 
 
（３）白血病関連因子MLF１は COP1と直接結合し、COP1-Trib1複合体形成を阻害すること
により、リガーゼ活性を不活性化する。MLF１は COP1-新規標的分解基質群複合体においても
抑制的に機能するのかを検討した。 
 
４．研究成果 
 
（１）E3 ユビキチンリガーゼ COP1-Trib1 複合体による急性骨髄性白血病発症機構に、COP1 
新規標的分解因子、特に代謝関連因子が関与する可能性を検定した。その結果、COP1-Trib1複
合体は、骨髄系前駆細胞分化促進因子C/EBPばかりでなくACCを含む代謝酵素群（図１参照）
をも分解標的とすることを見いだした。主な標的代謝因子群の遺伝子クローニングを行い発現



ベクターを構築した。 
 
（２）上記発現ベクターにより各種細胞培養系
を用いた基本的な解析を行い、直接結合、蛋白
質分解能、ユビキチン化能を確認し、特異的結
合部位を特定した。 
さらに、分解制御を受けにくい代謝酵素変異
体を作製し解析したところ、新規同定した代謝
因子群の多くは COP1-Trib1 複合体により誘導
される細胞増殖に対して抑制的に働くことを見
出した。代表例として脂肪酸合成酵素 ACC変異
体による解析例を右図に示す。 
 
（３）これら代謝酵素群及びその変異体が白血病発症過程に与える影響を骨髄移植マウスモデ
ルを用いて検証した。細胞培養系実験とほぼ一致して、COP1-Trib1 複合体により誘導される
AML 発症が、変異体共発現マウスモデルでは有意
に遅延ないしは未発症となることを見出した。 
代表例として ACC 変異体マウスモデルにおける
AML 発症生存曲線を右図に示す。このことから、
COP1-Trib1 複合体による C/EBPの分解促進ば
かりでなく、関連代謝酵素の分解促進が発がんの一
因となることがわかった。 
 
（４）これら代謝酵素群及びその変異体が白血病発
症過程の早期に与える影響を骨髄移植マウスモデル
および細胞培養系を用いて、さらに詳細に解析した。
骨髄移植後 10~12 週の比較的早期段階の移植マウ
スの骨髄を採取し、二次移植を行ったところ、コン
トロールマウスは前例 30日以内に AMLで死亡したのに対し、変異体共発現マウス骨髄の二次
移植マウスでは 75％以上が 150 日経過しても AML 発症を認めなかった。このことは、COP1
の分解標的代謝因子の安定化を測ることが、発がんの抑制に寄与することを示している。 
 
（５）MLF１は多くは細胞質に局在し、核内局在シグナル（NLS）・核外移行シグナル（NES）
をもつシャトル蛋白質である（引用文献４）。核内において COP1 と直接結合し、COP1-Trib1
複合体形成によるユビキチンリガーゼ活性を阻害し、C/EBPの安定化を促す。実際に、骨髄移
植マウスモデルでは、MLF1導入発現は COP1-Trib1複合体による AML発症を抑制する。とこ
ろが、COP1の新規標的代謝酵素群の多くは、MLF1による結合阻害を受けなかった。理由とし
ては、これら代謝因子の多くが細胞質で機能するため、あるいは MLF1 は組織特異的・分化段
階特異的発現を認めるためと考える。 
 
（６）以上の研究成果から、発がん過程において生じる代謝機構異常のリバランスを試みること
は、治療戦略として有用であると考える。COP1を中心とする発がん・エネルギー代謝ネットワ
ークの研究をさらに発展させることにより、新たながん治療戦略の開発に繋げたい。 
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