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研究目的 

 乳癌は日本人女性が罹患する悪性腫瘍の第 1 位であり、その罹患数及び死亡数は増加の一途をたどっている。

乳癌の 70%にはホルモン療法が有効であるが、その後に治療抵抗性である再発性乳癌が起こるという重大な課題

がある。また、エストロゲン受容体、プロゲステロン受容体、HER2 全てが陰性のいわゆるトリプルネガティブ乳癌対して

は、薬物療法は化学療法に限定され、その予後は極めて不良である。したがって乳癌に対する有効な分子標的治

療の開発が緊急課題となっている。本研究ではトリプルネガティブ乳癌治療における新たなターゲットを発見する目的

で、トリプルネガティブ乳癌で高活性化されているカルシニューリンによるサイクリン D1 の発現調節の分子機構を解明

した。 

研究方法 

 トリプルネガティブ乳癌細胞株に対して、カルシニューリンを阻害もしくはカルシニューリン発現抑制を行い、FACS を

用いた細胞周期解析、ウエスタンブロッティングおよび real time PCR を用いた細胞周期関連タンパク質の発現解

析を行った。カルシニューリン阻害剤阻存在下でプロテアソーム阻害剤 MG132 を加え、サイクリン D1 安定性への寄

与を検討した。リコンビナントカルシニューリン、精製した Flag-サイクリン D1 を用いて、サイクリン D1 分解制御に重

要である Thr286 の脱リン酸化作用を in vitro で検証した。またレンチウイルスの系を用いた shRNA により、カルシ

ニューリンをノックダウンすることにより、サイクリン D1 の発現への影響を検証した。 

結果 

 カルシニューリンを阻害すると G1/S 期の進行に必要なサイクリン D1 の発現が顕著に低下し、G1/S 期の進行が

遅延することが分かった。この時サイクリン D1 を過剰発現すると G1/S 期の進行遅延が抑制された。またサイクリン

D1 の発現減少はタンパク質分解が亢進することにより引き起こされていることが分かった。in vitro 脱リン酸化アッセ

イにより、カルシニューリンがサイクリン D1 の Thr286 を脱リン酸化することを見出した。以上のことから、カルシニューリ

ンはサイクリン D1 を脱リン酸化することにより、サイクリン D1 を安定化させ細胞増殖に寄与することが判明した

(Goshima et al., Sci Rep, 2019)。 

  カルシニューリンによる Th286 脱リン酸化を介したサイクリン D1 の発現調節機構 
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