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研究成果の概要（和文）：我々は、EHFが大腸癌細胞において、FOSL1やH3K4メチル化酵素KMT2Dによって、直接転写制
御を受けていることを明らかにした。また、FOS1LやKMT2Dが大腸がん細胞の増殖に必須であることを明らかにした。続
いて我々は、大腸癌細胞においてEHFの発現を抑制すると、p53タンパク質が安定化することを明らかにした。また、EH
Fはp53のユビキチン化酵素であるMDM2と直接結合し、MDM2のユビキチン化を阻害することによってMDM2タンパク質を安
定化していることが明らかにした。さらに我々は、MDM2の新規ユビキチン制御因子としてRAD18などを同定した。

研究成果の概要（英文）：We revealed that FOSL1 and KMT2D, a histone H3K4 methyltransferase, regulated the 
expressionof EHF in colorectal cancer cells. Moreover, we found that FOSL1 and KMT2D were required for 
the proliferation of colon cancer cells. Furthermore, we show that EHF knockdown stabilizes p53 protein. 
In addition, EHF interacts with and stabilizes the MDM2, a ubiquitin ligase, by interfering with its 
ubiquitination, which in turn destabilizes p53 protein. Finally, we identified RAD18 as a novel 
ubiquitinase for MDM2.

研究分野： 分子生物学
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１．研究開始当初の背景 
 

1990 年代後半に登場したマイクロアレイ
技術により、細胞のがん化の過程で遺伝子発
現プロファイルに劇的な変化が生じること
が明らかとされている。しかし、このような
遺伝子発現プロファイルの異常が生じる分
子機構やその生理的意義については十分に
明らかになっていない。そこで我々は、ヒト
大腸がんにおける異常な遺伝子発現の分子
機構について、以下に述べるような研究を進
めてきた 1。 
 
1. 大腸がん細胞は EHF を高発現することに
よりp53依存性のアポトーシスを回避してい
る 
 
2. EHF は RUVBL1 の高発現を誘導すること
によりp53依存性のアポトーシスを抑制して
いる 
 
本研究は、以上の結果をもとに、さらに大腸
がんで遺伝子発現の異常が起こる機構とそ
の生理的意義の解明を進めることを目的と
している。 
 
1) Taniue K, et al. EMBO Rep. 12, 682-689 
(2011). 
 
２．研究の目的 
 
これらの結果から、大腸がんで EHF が高

発現している意義の一つは、RUVBL1 の発現
増大を引き起こしてp53を介したアポトーシ
スから大腸がん細胞を守ることであると考
えられる。しかし、RUVBL1 を過剰発現して
も EHF の発現抑制による大腸がん細胞の
p53 依存性のアポトーシス誘導は部分的にし
か抑制されない。そこで本研究では、これま
での研究で明らかになっていない以下の 2点
について解析することを目的とした。 
 
1. 大腸がんにおいて EHF が高発現している
分子機構を明らかにする 
 
2. EHF-RUVBL1経路以外にEHFが p53依存
性アポトーシスに関わる機構を明らかにす
る。 
 
３．研究の方法 
1. 大腸がんにおいて EHF が高発現している
分子機構の解明 
 
転写因子を標的とした RNAi Screening を行
い、EHF の発現を制御する転写因子の同定を
行った。 
 
2. EHF-RUVBL1経路以外にEHFが p53依存
性アポトーシスに関わる機構を明らかにす
る 

 
RNAi Screening を用いた MDM2 を制御する
ユビキチン、脱ユビキチン化酵素の同定を行
う。 
当研究室にある RNAi library を用いて
HCT116 細胞、HeLa 細胞におけるユビキチ
ン関連酵素の発現を網羅的に抑制すること
によって、MDM2 の分解もしくは安定化を引
き起こす因子の探索を行う。 
 
４．研究成果 
 
我々は、RNAi Screening によって FOSL1 や
H3K4 メチル化酵素 KMT2D の発現を抑制す
ることによって EHF の発現が抑制されるこ
とを見出し、ChIP assay によって EHF が直
接のターゲット遺伝子であることを見出し
た。また、大腸がん細胞において EHF の gene 
bodyにKMT2DによってH3K4Me1修飾がな
されていることを明らかにした。さらに、
FOS1LやKMT2Dが大腸がん細胞の増殖に必
須であることを明らかにした。 
続いて我々は、EHF による p53 依存的なアポ
トーシス制御機構を明らかにするために、大
腸がん細胞において EHF の発現を抑制する
と、p53 タンパク質が安定化することを明ら
かにした。また、EHF は p53 のユビキチン化
酵素である MDM2 と直接結合し、MDM2 の
ユビキチン化を阻害することによって
MDM2 タンパク質を安定化していることが
明らかにした。さらに我々は、MDM2 の新規
ユビキチン制御因子として RAD18 などを同
定した。 
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