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研究成果の概要（和文）：生命科学データベースを用いてエストロゲン受容体(ER：一部の乳癌の発生・増殖に
関わる分子)陽性乳癌の予後不良因子としてFK506結合タンパク質(FKBP)52を見出した。FKBP52はタンパク質の機
能を制御するプロリン異性化酵素に分類される。
乳癌細胞株にてFKBP52を抑制するとERの分解が促進して発現量が減少し、癌細胞の増殖が低下した。さらに
FKBP52の抑制による抗腫瘍効果は内分泌治療抵抗性乳癌細胞株や腫瘍移植マウスにおいても認められた。FKBP52
によるER制御メカニズムとして、FKBP52がBRCA1という分子とERの結合を促進することでERを安定化させている
ことを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We identified FK506-binding protein 52 (FKBP52) as a factor associated with 
poor prognosis of individuals with ER(estrogen receptor; ER induces cell proliferation and exhibits 
increased expression in a large subset of breast cancers)-positive breast cancer by comprehensive 
life-science database analysis. FKBP52 is classified as a peptidyl proline isomerase that regulates 
protein function.
Inhibition of FKBP52 in ER-positive breast cancer cells decreased ER expression by promoting its 
degradation and markedly reduced cell proliferation. Furthermore, the tumor suppressive effect of 
FKBP52 inhibition was also observed in endocrine therapy-resistant breast cancer cells and in 
xenograft mice. FKBP52 stabilizes ER by promoting the binding of BRCA1 to the ER.

研究分野： 腫瘍生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
エストロゲン受容体(ER)は乳癌の増殖制御因子であり内分泌治療の主要な標的だが、ERの活性を上昇させる分子
機構はまだ十分に解明されていない。本研究ではFKBPによるERの新たな制御機構を明らかにした。更にFKBP52阻
害は内分泌治療抵抗性の乳癌細胞においても抗腫瘍効果を示すことから、新たなバイオマーカー、治療法開発に
繋がることが期待できる。
FKBP52と癌との関連性については報告が少ない。本研究が明らかにしたFKBP52による癌の増殖制御はプロリン異
性化の癌における役割を新たに示し、生体内におけるプロリン異性化の意義の理解に繋がるものである。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
乳癌は患者数の多い癌であり、罹患数ならびに死亡数は増加し続けている。乳癌の約 70%は
エストロゲン受容体α(ERα)陽性であり、エストロゲンが増殖刺激であるため、ERα活性を抑
制する内分泌療法が奏効する。しかし耐性化が問題となっており、乳癌死亡者の約半数は ER陽
性乳癌に起因している(Siegel et al., CA: Cancer J. Clin., 2018)。耐性獲得後も乳癌細胞の増殖
は ERαのシグナル伝達に依存する場合が多く、ERαの機能を抑制する新規治療法の開発が喫
緊の課題となっている(Metcalfe et al.,Annu. Rev.,  2018)。 
これまで実用化されている分子標的薬の 70％以上はリン酸化酵素の阻害剤であるが、再燃、
再発が生じる場合が多い。したがってリン酸化酵素以外の新たな酵素活性を標的とした抗癌剤
の開発が必要である。そこで我々はプロリン異性化酵素に着目した。所属研究室では、FK506結
合タンパク質 52(FKBP52)と相同性が高い FKBP51が癌細胞の増殖に極めて重要であること、
その分子機構を同定している。さらに独自に行ったデータベース解析から、FKBP52が ERα陽
性乳癌において高発現し、予後不良因子となることを見出した。しかしながら、FKBP52 の分
子機能は未だほとんど解明されていない。 
 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、FKBP52 の乳癌における機能を解明し、プロリン異性化による癌増殖制御
の分子基盤を解明することである。最終的に FKBP52を標的とした阻害剤の開発・実用化によ
り難治性乳癌治療への臨床適用を目指す。 
  そのため、本研究では FKBP52 が持つ 3 つのドメイン(異性化酵素活性ドメイン FK1、FK1
と類似した FK2、相互作用に関わる Tetratricopeptide Repeat(TPR))の機能を詳細に解析し、
FKBP52 による ERαの活性化調節メカニズムの解明を試みた。さらに個体における FKBP52
阻害による抗腫瘍作用を評価し、新たな難治性乳癌への臨床適用の可能性を検証した。 
 
 
３．研究の方法 

(1) 複数の生命科学データベースを用いた FKBP52のプロファイリング 
タンパク質のインタラクトームデータベース、臨床癌患者のトランスクリプトームおよび
予後のデータベースを用いて乳癌における FKBP52の発現量、ERαとの関連性、予後へ
の影響を調査した。 
 

(2) FKBP52による ERα制御メカニズムおよび機能ドメインの同定 
乳癌細胞株にて FKBP52の過剰発現または遺伝子ノックダウン(KD)を行い ERαの発現、
活性への影響を評価した。更に FKBP52が持つ 3つのドメイン変異体を作成し、ERαの
制御に必要なドメインを同定した。 
 

(3) FKBP52阻害による抗腫瘍効果の検証 
乳癌細胞株、内分泌治療抵抗性乳癌細胞株、Xenograft マウスモデルを用いて、FKBP52 
KDまたは阻害剤による細胞増殖への影響を検討した。 
 

(4) ERα制御における FKBP51との機能比較 
FKBP52 と最も相同性が高いホモログである FKBP51 において FKBP52 と同様の方法
で臨床データのプロファイリング、ERα制御機能を評価した。 
 

(5) BRCA1による ERαの安定性の制御 
FKBP52 と関連するユビキチンリガーゼとして BRCA1 を同定し、BRCA1 の ERα 安定
性への影響を評価した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

４．研究成果 
(1) FKBP52は ERα陽性乳癌の予後不良因子である 

複数の生命科学データベースを用いた網羅的解析の結果、FKBP52 は①ERα と相互作用
する、②ERαと発現量が正の相関を示す、③乳癌で過剰発現する、④高発現で ER陽性乳
癌の無再発生存期間が短縮する、という特徴を有していた。これらの特徴を満たす分子は
FKBP52 を含め 3 分子しかなく、中でも FKBP52 は ERα 陽性乳癌の患者において最も
高いハザード比を示した。これらの結果から、FKBP52が ERαと強く関連する乳癌の予
後不良因子であることが示唆された。 

 
(2) FKBP52は ERαを安定化させ、ERαの転写活性を増強する 

FKBP52が乳癌の予後不良因子となる原因を探るため、ER陽性乳癌細胞株を用いて種々
の実験を行った。ERα 陽性乳癌細胞株において FKBP52 を KD すると ERα のタンパク
質発現量が低下した。ERαのリガンドである βエストラジオール(E2)添加時においても、
ERα の発現量は低下していた。一方で ERα の mRNA 発現量は低下せず、FKBP52 KD
における ERα の発現低下は転写の制御によるものでないことが示唆された。そこでタン
パク質分解(プロテアソーム)阻害剤である MG132 を FKBP52 KD 細胞に処置したとこ
ろ、ERαの発現量が回復した。更に翻訳阻害剤であるシクロヘキシミドを用いたチェイス
実験を行ったところ、FKBP52 KD細胞において ERαの安定性が低下していることが明
らかになった。以上より、FKBP52 KDにより ERαタンパク質が不安定化し、発現量が
低下したと考えられる。これらの結果と一致して、FKBP52の過剰発現細胞では ERαの
発現量は増加した。免疫沈降および NanoBiT による相互作用解析の結果、FKBP52 と
ERαは相互作用することが明らかになった。この相互作用は FKBP52の酵素活性を持つ
FK1ドメインの変異体では維持されたが、相互作用に関わる TPRドメインの変異体では
減少した。更にドメイン変異体の過剰発現では ERαの増加は認められず、FKBP52の酵
素活性および相互作用が ERαの安定化に必要であると示唆される。 
FKBP52 KD細胞の RNA-seqを行った結果、KDによりエストロゲン応答遺伝子が顕著
に低下し、ERαの転写活性の低下が示唆された。更にエストロゲン応答エレメントを用い
たルシフェラーゼレポーターアッセイにより、FKBP52 KDまたは FKBP52の阻害剤で
ある FK506 処置で ERα の転写活性を示唆するルシフェラーゼシグナルが減弱すること
が明らかになった。安定性の結果と一致して、FKBP52の過剰発現はシグナルを増強した
が、FK1ドメイン変異体、TPRドメイン変異体では認められなかった。 
以上のことから、FKBP52は ERαを安定化させ、ERαの転写活性に必要であることが明
らかとなった。これらの ERαの制御には FKBP52の酵素活性および相互作用が重要であ
ると思われる。 
 

(3) FKBP52の阻害は内分泌治療抵抗性乳癌細胞および in vivoにおいて細胞増殖を抑制する 
ERα は乳癌の主要な増殖制御因子
であるため、FKBP52阻害時の乳癌
細胞の増殖について評価した。ERα
陽性乳癌細胞における FKBP52 
KDは顕著な細胞増殖の低下を示し
た。また内分泌治療薬であるフルベ
ストラントと FK506 の併用はそれ
ぞれ単独よりも乳癌細胞の増殖を
抑制した。重要なことにフルベスト
ラント耐性乳癌細胞株 MFRにおい
ても FKBP52の阻害はERαの発現
および細胞増殖を低下させた。FKBP52 KD ER陽性乳癌細胞株をマウスに移植した結果、
コントロール細胞の移植腫瘍と比較して FKBP52 KD では腫瘍サイズおよび細胞増殖の
マーカーである Ki-67の発現の低下が認められた(図 2)。 

乳癌でERαとの発現の相関係数 > 0.2
(N=962)

ER陽性乳癌においてハザード比 > 1
かつlog-rank P < 0.01 (N=1791)BioGRIDおよびIntActより取得

(N=1680)

Log2FC(乳癌/正常組織) > 1 (N=749)

*
分子 予後 相関 log2FC
FKBP52 1.40 0.26 1.51
CCND1 1.36 0.37 1.13 
GRHL2 1.24 0.23 1.70

*

ERαと相互作用する

ERαと発現に正の相関がある ER陽性乳癌で高発現する

高発現で予後不良となる

図1. FKBP52はER陽性乳癌の予後不良因子である
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図2. FKBP52は乳癌細胞の増殖に必須である
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(4) FKBP51は ERαの制御において FKBP52と逆の作用を示す 
FKBP52と最も相同性が高い FKBP51はアンドロゲン受容体などの他の核内受容体を制
御することが知られている。そこで、FKBP51の ERα制御について検証した。FKBP52
とは対照的に FKBP51 KDは ERαを安定化させ、タンパク質発現量を増加させた。RNA-
seq およびルシフェラーゼレポーターアッセイにより、FKBP51 KD は ERα の転写活性
を増強することが示唆された。臨床癌データベースを参照すると、FKBP52 とは逆に
FKBP51 は ERα が発現している多くの癌で発現が低下しており、ER 陽性乳癌において
は低発現が予後不良と関連した。このことから FKBP51, 52が ERαに対して互いに逆の
制御を行っており、癌ではそのバランスが崩れていることが示唆された。 
 

(5) BRCA1は FKBP52と結合し ERαの安定化に寄与する 
FKBP51, 52 の ERα に対する制御の差に関する機構を明らかにするため、タンパク質安
定性を制御するユビキチンリガーゼに着目した。インタラクトーム解析の結果から、
FKBP52およびERαと結合し、FKBP51と結合しないユビキチンリガーゼとしてBRCA1
を同定した。ER陽性乳癌細胞における BRCA1 KDは ERαを不安定化させ、タンパク質
発現量を減少させた。免疫沈降により実際に BRCA1が FKBP51とは結合せず、FKBP52
と結合することを明らかにした。また FKBP52 KD細胞において BRCA1と ERαの結合
が減少したことから、FKBP52が BRCA1と ERαの結合を促進し、ERαを安定化させる
ことが示唆された。一方で、FKBP51 は FKBP52 と競合して ERα と結合することで、
ERαの分解を促進することが示唆された。 
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