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研究成果の概要（和文）：乳がんの予後不良因子として、FKBP52 (FK506 Binding Protein 52)を同定した。
FKBP52はアミノ酸の一種であるプロリンをシス・トランス体に異性化するプロリン異性化酵素である。乳がんの
悪性化に密接に関連するエストロゲン受容体α(ERα)の機能をFKBP52が増強することが判明した。重要なこと
に、FKBP52阻害は乳がん細胞の増殖を顕著に阻害し、内分泌治療抵抗性の乳がん細胞株に対してもERαの不安定
化をもたらし、増殖を阻害した。さらなる解析の結果、FKBP52は増殖を促進する遺伝子の発現をヒストンの修飾
を介して活性化することが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：FKBP52 (FK506 Binding Protein 52) was identified as a poor prognostic factor
 for breast cancer. FKBP52 is a proline isomerase that isomerizes proline into cis and trans forms. 
It was found that FKBP52 enhances the function of estrogen receptor alpha (ERα), which is closely 
related to the malignant transformation of breast cancer. Of note, FKBP52 inhibition markedly 
inhibited breast cancer cell growth and destabilized ERα against endocrine treatment-resistant 
breast cancer cell lines, inhibiting their proliferation. Further analysis revealed that FKBP52 
activates the expression of genes that promote proliferation via histone modifications.

研究分野： 分子生物学

キーワード： 乳がん　エストロゲン受容体　プロリン異性化酵素
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研究成果の学術的意義や社会的意義
乳がんは女性のがんの中で最も罹患者数が多く、死亡者数も第二位となっており、臨床的に重要な疾患である。
ER陽性乳がんに対しては、内分泌療法が効果的であるが、一定の割合でこれらの治療に対して再発することが問
題となっている。再発には耐性化が原因だと考えられておりERαの活性化が深く関与している。このような背景
からER陽性乳がんの再発を克服する新規治療法の開発が求められている。今回の研究成果は、ER陽性乳がんの患
者さんに対して問題となるERαの活性化による乳がんの再発に対して理解を深めることとなり、新たなバイオマ
ーカーの発見、効果的な治療法開発へと展開することが期待できる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
乳がんは日本人女性が罹患する悪性腫瘍の第 1 位であり、その罹患数ならびに死亡数は年々増
加している。女性ホルモンの一種であるエストロゲンと結合する受容体（ERα）が発現してい
る乳がん（ER 陽性乳がん）は、乳がんの約 70%を占めている。ERα陽性乳がんに対しては、
ERαの働きを抑制する内分泌療法が奏効する。しかしながら、ERα陽性転移乳がん患者に内分
泌療法を行った場合、治療当初には内分泌療法に効果を認めても、内分泌療法に対して耐性を示
すことが多い。 
 
２．研究の目的 
ER 陽性乳がんの内分泌療法に対する耐性メカニズムの解明とその克服が大きな臨床的課題と
なっている。そこで、ERαの活性化に関与する、乳がんの悪性化因子を同定し、ERα陽性乳が
んに対する新たな治療標的となりうる可能性を検証することを目的とした。同定した FKBP52 
(FK506 Binding Protein 52) はプロリンのシス・トランス異性化反応を触媒し、タンパク質の
高次構造を変化させるプロリン異性化酵素（ペプチジルプロリルイソメラーゼ、略称 PPIase）
に分類される。FKBP52 のがんの病態と関連した機能解明を行うことで新たな乳がん治療法の
開発に貢献したいと考えている。 
 
３．研究の方法 
下記の 4 つの基準を満たす因子を探索し、乳がんの予後不良因子として、FKBP52 を同定した。
(1) ERαと相互作用する［IntAct または BioGRID データベースにて解析］。(2) mRNA 発現が
ERαmRNA発現量と正の相関関係を示す［TCGA BRCA（The Cancer Genome Atlas Breast 
Cancer）にて、ピアソン相関係数＞0.2］。(3) mRNA 発現が、がん周囲正常組織よりも ER 陽性
乳がんで高い［TCGA BRCA にて、log2（ER 陽性乳がん/正常）＞1］。(4) mRNA の高発現が、
ER 陽性乳がん患者の無再発生存期間の短縮と相関する［Kaplan-Meier Plotter（gene chip）に
て、ハザード比＞1、p＜0.01］。 
FKBP52shRNA をコードする遺伝子配列を導入し、レンチウイルストランスフェクションによ
り、doxycycline 誘導的に shFKBP52 を発現するヒト乳がん細胞株を作製した。さらにこれら
の樹立した細胞株を用いて Xenograft 実験を実施した。 
プロリンの異性化を検出する方法として、キモトリプシン法の構築を行なった。最初にキモトリ
プシン法に用いるヒストンペプチドの合成を行った。FKBP52 が異性化すると推測されるプロ
リン残基までは通常のペプチド配列を合成し、直後にフェニルアラニンとペプチジル-パラニト
ロアニリンを融合させた。 
 
４．研究成果 
乳がん細胞株(MCF7)において、FKBP52 の発現を抑制すると、エストロゲン受容体 ERα の分
解が亢進するため ERαの発現量が減少し、がん細胞の増殖を顕著に阻害した。重要なことに、
内分泌治療抵抗性となった乳がん細胞株(MFR: MCF7 derived fulvestrant resistance)に対して
も、FKBP52 を阻害することで、ERα の発現量およびがん細胞の増殖を抑制できる結果が得ら
れた。PPIase の中で FKBP ファミリーは免疫抑制剤 FK506 に結合する特徴を持ち、ヒトでは
16 種類存在する。FKBP ファミリーには相同性の高い類似分子が存在しており、FKBP52 にも
構造的に類似した FKBP51 が存在する。これらの FKBP はコシャペロンとしての機能を有し、
核内受容体の機能調節や微小管結合タンパク質 Tau の制御に重要であること報告されている。 
本研究結果から、ER 陽性乳がん細胞株において FKBP52 の発現を抑制すると、ERαのユビ

キチン依存性分解が亢進して ERαの発現量が減少し、がん細胞の増殖が顕著に阻害されること
がわかった。つまり FKBP52 は ERαのユビキチン化を阻害してタンパク質を安定化させる機
能を持つ。重要なことに、内分泌治療抵抗性となった乳がん細胞株に対しても、FKBP52 を阻
害することで、ERαの発現量を減少させがん細胞の増殖を抑制できる。FKBP52 による ERα
の安定化機構を解明するために、ERαおよび FKBP52 と相互作用するユビキチン化酵素を網羅
的に探索した結果、乳がんの発症と関連するがん抑制因子 BRCA1 を同定した。BRCA1 は ER
αをモノユビキチン化することが知られているが、私たちは BRCA1 が ERαの安定化に必須で
あること、FKBP52 は BRCA1 と ERαの結合を促進することで ERαを安定化することを解明
した。興味深いことに、正常組織と比べてほぼすべての種類のがん組織で FKBP52 の発現は高
く、乳がんにおいては FKBP52 の発現量が高いほど予後不良となることがわかった。つまり
FKBP52 は ERαの安定化を通じてその機能を増強し、がん細胞の増殖を促進させるために、
FKBP52 の高発現が予後不良につながっているものと推察される。以上の研究成果は、ERαの



基本的な発現調節機構を解明することによって、乳がんの治療抵抗性や再発のメカニズムに対
して理解を深めることとなり、新たなバイオマーカー、効果的な治療法開発へと展開することが
期待できる。 
一方、FKBP52 と相同性の高い FKBP51 は正常組織と比べてほとんどのがんで発現が減少し

ており、さらに予後との相関解析を行うと FKBP51 の発現が高いと予後良好であることがわか
った。構造的に類似している 2 つの FKBP の発現パターンや予後との相関が全く逆であるとい
う現象は非常に興味深い。そこでこの現象の基盤となるメカニズムを解析した結果、FKBP51 は
FKBP52 と競合して ERαと結合し、ERαの分解を促進する機能を持つことがわかった。以上
のように乳がんにおいて FKBP52、FKBP51 の発現のバランスが ERαの安定性を制御し、乳
がんの進行に関与すると考えられる。FKBP52、FKBP51 は乳がん以外のがんにおいても転写
因子や受容体の機能調節をする結果が得られており、これらのプロリン異性化酵素によるがん
への影響と治療介入の可能性を今後明らかにしたいと考えている。 

FKBP52 はほとんどのがんで高発現していることから、基本的な細胞増殖に関する機能を持
つことが示唆される。しかしながらFKBP52 の基質はほとんど同定されていない。私は FKBP52
と結合するヒストンに注目し、FKBP52 とヒストンの異性化との関連性を検証した。In vitro 異
性化反応系を構築し、合成ペプチドはプロリン残基が異性化されることによりキモトリプシン
によりペプチジル-パラニトロアニリンが遊離し吸光度が上昇することを利用し、酵素活性を測
定した。さらにヒストンの異性化特異的抗体を作製し、プロリンのシス体、トランス体、FKBP52
がゲノム上のどの領域に存在するかを網羅的に検証した。さらなる解析の結果、FKBP52 は増
殖を促進する遺伝子の発現をヒストンの修飾を介して活性化することが明らかになった。 
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