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研究成果の概要（和文）：がんは種々の原因によって引き起こされるが、最終的には細胞周期の

制御異常に収斂すると考えられている。われわれは特に静止状態（G0 期）と増殖ループの制
御の異常によって発がんにつながる分子機構を明らかにするために、G0 期の制御に関わるタ
ンパク質の分解制御に注目し、モデルマウスを作製して実際にがんが発生するかどうかを検証

してきた。その結果、特に G0期への脱出を抑制する原がん遺伝子産物 c-Mycの分解を制御す
るユビキチンリガーゼ Fbw7が発がんの制御や幹細胞維持に重要な役割を果たすことを突きと
めた。 
 
研究成果の概要（英文）：Regulation of the exit of cells from the cell cycle is important in the 
development of multicellular organisms and is also implicated in the maintenance of stem cells. 
Furthermore, defects in cell cycle exit are thought to be a major cause of cancer. However, the 
mechanisms responsible for regulation of cell cycle exit have remained largely unknown. Fbw7 is the 
F-box protein subunit of an SCF-type ubiquitin ligase complex that targets positive regulators of the cell 
cycle including c-Myc for ubiquitylation and subsequent degradation by the 26S proteasome in order to 
promote cell cycle exit. Consistent with such a function, mutations of the Fbxw7 gene have been 
detected in various human malignancies. We have recently generated conventional and conditional 
Fbxw7 knockout mice and examined stem cells, progenitor cells, and differentiated cells in the mutant 
animals for cell cycle defects. Here we summarize the pleiotropic phenotypes of Fbxw7 deficiency in 
various cell types including T cells, hematopoietic stem cells, and embryonic fibroblasts. Such 
phenotypes have provided insight into the biological roles of Fbxw7 in cell cycle exit, stem cell 
maintenance, and oncosuppression. 
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１．研究開始当初の背景 
 がんは種々の原因によって引き起こされ
るが、最終的には細胞周期の制御異常に収斂
すると考えられている。細胞周期の制御因子
のほとんどはタンパク質分解機構によって
量的制御を受けており、その機構の破綻の多
くは発がんの要因になっている。特に細胞が
静止状態（G0 期）と増殖ループの制御が異
常になると発がんにつながると考えられる
が、その分子機構はほとんど明らかになって
いなかった。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、G0 期と細胞周期の移行に関
与する制御分子群として、G1サイクリン（サ
イクリン D及びサイクリン E）や c-Myc等の
増殖促進分子と、CDK 阻害分子群等の増殖
抑制分子について、タンパク質分解による発
現調節機構の解明を中心に研究を進めた。具
体的には、これらの分子をユビキチン化依存
的に分解する酵素（ユビキチンリガーゼ）本
体やその調節因子を単離同定し、そのメカニ
ズムの全貌解明を行った。さらにその個体機
能を遺伝子改変動物を作製して解析すると
共に、がん細胞におけるこの分解メカニズム
の制御異常について検討した。 
 
３．研究の方法 
 G0 期と細胞周期との移行に必要な因子（G1
サイクリン、c-Myc、CDK 阻害分子群等）の組
換えタンパク質を大腸菌又はバキュロウイ
ルス系を用いて作製し、種々の細胞抽出液を
加えて、in vitro でユビキチン化反応の構築
を試みた。またその際に E2 の特異性や耐熱
性等についても検討を加えた。 
 また上記因子（G1 サイクリン、c-Myc、CDK
阻害分子群等）に対し、各々最もユビキチン
化活性の高い細胞抽出液からユビキチンリ
ガーゼを生化学的に精製した。精製がある程
度進んだ段階で、液体クロマトグラフィー・
質量分析計を用いて、候補ユビキチンリガー
ゼのタンパク質同定を行った。同定したタン
パク質が本当にユビキチンリガーゼである
かどうかを in vitro 系にて確認した。 
 さらに単離したユビキチンリガーゼを生
化学的に解析した。まず複合体形成の有無、
E2 との特異性の検討、基質特異性の検討、等
である。さらに細胞生物学的に検討を加えた。
つまり過剰発現系による基質分解の促進の
有無の検討、細胞周期に及ぼす影響の検討、
がん細胞の性質の変化の有無の検討等であ

る。また RNA 干渉法を用いた遺伝子ノックダ
ウンによって機能抑制実験も行い、同様の項
目について検討を加えた。 
 
４．研究成果 
 われわれは細胞周期（増殖サイクル）から
の脱出（G1 期から G0 期への移行）と再進入
（G0 期から G1 期への移行）とのメカニズム
を研究しており、さらに G0 期から細胞分化
や死に移行する分子機構の研究を進めてき
た。これらの機構の破綻はがんに直結するこ
とが理論的に考えられており、実際にがん細
胞では細胞周期脱出が抑制され、再進入が亢
進している（図１）。 

図１ われわれが発見したユビキチンリガ

ーゼ複合体とその推定される機能 

Fbw7 ユビキチンリガーゼは増殖期→静止期
へ、Skp2 ユビキチンリガーゼは静止期→増殖
期への進行を促す作用を持つ。一方、E4B ユ
ビキチンリガーゼを中心とした複合体は神
経の分化と細胞死を調節していることが明
らかになっている。 
 
 われわれは細胞周期からの脱出にはユビ
キチンリガーゼ Fbw7 による c-Myc の分解が
重要であり、一方で再進入にはユビキチンリ
ガーゼ Skp2 による p27 の分解が必要である
ことを示してきた。さらに Skp2 や p27 のノ
ックアウトマウスを作製して、生体における
これらユビキチンシステムの役割と発がん
との関連を詳細に検討してきた。一方で Fbw7
ノックアウトマウスは胎生 10 日前後で致死
となり、強い血管分化の障害が認められた。
これは恐らく血管分化に重要な Notch4 を分
解できなくなるためであると結論された。 
 この胎生早期の死亡によって十分な細胞
周期解析ができないため、われわれはコンデ
ィショナルノックアウトマウスを作製する
こととした。われわれは哺乳類で最も細胞分
化の研究が進んでいる T リンパ球において、



特異的に Fbw7 を欠失させ、どのように分化
特異的な細胞周期制御が影響されるかを検
討した。T リンパ球は胸腺内において
CD4-8-(DN) → CD4+8+(DP) →
CD4+8-/CD4-8+(SP)という分化段階を経て成
熟していくが、細胞が激しく増殖するのは DN
後期に限られ、DP 以降では細胞周期は停止す
る。われわれは c-Myc のユビキチン依存性分
解を促進する F-box タンパク質である Fbw7
の T細胞系列におけるコンディショナルノッ
クアウトマウスを作製したところ、胸腺が腫
大しており、DP が特異的に増加していること
を見出した。BrdU の取込み実験を行うと、DN
では Fbw7 の有無にかかわらずその増殖率は
高いが、DP では本来細胞周期が停止するべき
ところ、Fbw7 が欠損していると細胞周期が停
止せず、増殖を続けることが判明した（図２）。
このとき c-Mycの異常な蓄積が顕著に認めら
れた。 

 

図２ T細胞特異的Fbw7コンディショナルノ
ックアウトマウスにおける胸腺肥大と発が
ん 
Lck-Creマウスと Fbw7(Flox)マウスを交配し
て T 細胞特異的に Fbw7 ユビキチンリガーゼ
を欠失するマウス（Fbw7 コンディショナルノ
ックアウトマウス）を作製した。このマウス
では胸腺が肥大し（A）、本来細胞周期が停止
すべき DP 細胞で細胞周期が停止できなくな
る（B）。さらに最終的に胸腺腫が発生する（C）。
このことから Fbw7 が G0期停止に重要な役割
を果たす分子であることが判明した。 
 
 つまり Fbw7 は DP における細胞周期停止に
必須であった。さらに、このマウスでは胸腺
原発の T細胞リンパ腫を発症、死亡すること
がわかった。これらの知見は、c-Myc が細胞
周期からの脱出を阻害しており、Fbw7 が
c-Myc をユビキチン化して分解を導くことに
より、細胞周期から脱出して G0 期へ向かう
ことが示唆された。 
 次にわれわれは骨髄造血幹細胞において
条件的に Fbw7 を欠損させることを試みた。
これは Fbw7(Flox/Flox);Mx1-Cre マウスに
poly(I)(C)を腹腔注射することにより、ほぼ

完全に骨髄細胞より Fbw7 を欠損させること
に成功した。このマウスでは幹細胞分画にお
いて G0 期の細胞が減少しており、骨髄移植
による再建能が著しく低下していた。つまり
Fbw7 は G0 期への導入に必須であり、G0 期に
長期に維持されることが骨髄幹細胞として
の機能に重要な役割を果たすものと推測さ
れた。Fbw7 が欠損すると、幹細胞は G0 期に
維持されなくなり、細胞周期が回転するため
に増殖分化プログラムが開始してしまい、そ
の結果として幹細胞が枯渇するものと考え
られる（図３） 

 
図３ 骨髄特異的 Fbw7 コンディショナルノ
ックアウトマウスにおける幹細胞の枯渇 
Mx1-Creマウスと Fbw7(Flox)マウスを交配し
て骨髄細胞特異的に Fbw7 ユビキチンリガー
ゼを欠失するマウス（Fbw7 コンディショナル
ノックアウトマウス）を作製した。このマウ
スでは骨髄幹細胞（HSC）中の G0 期の細胞が
減少して増殖サイクルに入ってしまい、最終
的には HSC の枯渇を来す。このことから Fbw7
が G0 期維持と幹細胞機能に重要な役割を果
たす分子であることが判明した。 
 
 さらにわれわれは乳腺における Fbw7 コン
ディショナルノックアウトマウスを作製し
た。これは Fbw7(Flox/Flox);Blg-Cre マウス
を作製し、妊娠させることによって乳腺上皮
において Fbw7 を欠失させたものである。こ
の乳腺上皮は著しい低形成と高度のアポト
ーシスを示した。Fbw7 がないと c-Myc の蓄積
を介して p53 経路が活性化され、最終的に細
胞周期が強制的に停止させられ、同時にアポ
トーシスが誘導されているものと考えられ
た。しかし長期間の後に p53 に変異が入った
細胞では、急速に眼科が起こることが観察さ
れた（図４）。 

 

図４ 乳腺特異的 Fbw7 コンディショナルノ
ックアウトマウスにおける晩発性発がん 



Blg-Creマウスと Fbw7(Flox)マウスを交配し
て乳腺特異的に Fbw7 ユビキチンリガーゼを
欠失するマウス（Fbw7 コンディショナルノッ
クアウトマウス）を作製した。このマウスで
は乳腺の低形成を示すが、半年から１年で
p53 の欠失が起こって急に発がんする。 
 
 さらにわれわれは肝臓における Fbw7 のコ
ンディショナルノックアウトマウスを作製
し、高度の脂肪肝およびヒト NASH 様の病変
が起こることを観察した。さらにこのマウス
は過誤腫を発症し、それは Notch1 の分解不
全による蓄積とそれに伴う肝幹細胞からの
分化異常が原因であることを突き止めた。し
かし肝細胞がんの発生は観察されなかった。
この知見は、ヒト肝細胞がん患者において
Fbw7 の変異・欠失がほとんど報告されていな
いことに一致する所見である。 
 またわれわれは Fbw7 ユビキチンリガーゼ
の基質を網羅的に探索するため、プロテオミ
クス技術を用いて正常とノックアウトマウ
スにおける蓄積タンパク質を検出するディ
ファレンシャル・プロテオミクスを開発し、
その実証性について検討を行った。その結果、
多くの新規基質タンパク質が同定された。現
在その新規基質群と発がんの関係を研究中
である。 
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