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Parafibromin, Product of the Hyperparathyroidism-Jaw Tumor Syndrome Gene HRPT2

Takeo IWATA

Abstract：Primary hyperparathyroidism is characterized by the calcium-insensitive hypersecretion of 
parathyroid hormone and formation of parathyroid tumors. The disease usually results from a single 
parathyroid adenoma, but in a minority of cases is a part of hereditary syndromes; multiple endocrine 
neoplasia types 1 and 2A, familial isolated hyperparathyroidism, and hyperparathyroidism-jaw tumor 
(HPT-JT) syndrome. HPT-JT syndrome is characterized by parathyroid tumors, fibro-osseous lesions 
of the mandible and maxilla, and renal cysts and tumors. The gene whose inactivation is directly 
associated with the pathogenesis of HPT-JT syndrome has been identified as the tumor suppressor 
gene HRPT2. Parafibromin, a 531-amino acid protein encoded by HRPT2, has partial homology with 
the yeast Cdc73, a component of the RNA polymerase II-associated Paf1 complex including Paf1, 
Leo1, Ctr9, and Rtf1. Parafibromin binds to RNA polymerase II as a part of human Paf1 complex 
together with human orthologs of Paf1, Leo1, Ctr9. Human Paf1 complex appears to be involved in 
transcription elongation. Parafibromin has antiproliferative activity by inhibition of cyclin D1 and 
c-myc proto-oncoprotein. Whereas, we recently demonstrated that parafibromin acts as a positive 
regulator of cell growth like an oncoprotein in the presence of SV40 large T antigen, indicating 
parafibroimin has potentially ambivalent functions in tumorigenesis. This review focuses on the 
functions of parafibromin and human Paf1 complex, providing an insight into its potential involvement 
in the development of cancer.
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副甲状腺機能亢進症

　副甲状腺機能亢進症は腺腫，過形成，癌などにより副

甲状腺が腫大して副甲状腺ホルモンが過剰分泌される疾

患である1）。副甲状腺ホルモンの過剰分泌は高カルシウ

ム血症，低リン血症，骨粗鬆症，腎結石，消化性潰瘍，

膵炎などを引き起こす。この疾患は高齢者で発症率が高

く，男性よりも女性に多い。1970年代半ばまでは副甲状

腺機能亢進症は非常に稀な疾患と考えられてきたが，血

液の自動分析が生化学検査に導入され，血中カルシウム

濃度の測定が一般に行われるようになってからは診断例

が増加している。現在，外国では病院受診者数の500－

1000人に１人の頻度で，日本でもその１／10程の頻度で

見つかっており，副甲状腺機能亢進症は稀な疾患ではな

く，今後高齢化と共にさらにその診断例は増加すると考

えられる。副甲状腺機能亢進症のほとんどは散発性であ

り，組織型は腺腫であるが，副甲状腺癌も少例で認めら

れる。稀にではあるが，遺伝性の副甲状腺機能亢進症も

存在する。家族性副甲状腺機能亢進症（familial isolated 
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hyperparathyroidism；FIHP），多発性内分泌腫瘍症１型
（multiple endocrine neoplasia type 1；MEN1）及び２Ａ型
（MEN2A），家族性低カルシウム尿性高カルシウム血症
（familial hypocalciuric hypercalcemia；FHH），副甲状腺機
能亢進症－顎腫瘍症候群（hyperparathyroidism-jaw tumor 
syndrome；HPT-JT）が遺伝性の副甲状腺機能亢進症と
して知られている。MEN1 および MEN2Aの原因遺伝
子はそれぞれ MEN1と RETであり2），FHHの多くには
calcium-sensing receptor（CASR）遺伝子の変異が認められ
る3）。

副甲状腺機能亢進症－顎腫瘍症候群（HPT-JT）

　HPT-JTは副甲状腺腺腫と下顎あるいは上顎の線維腫
の組合せで腫瘍性病変を生じる疾患であり，常染色体優

性遺伝の形式をとる4）。他の遺伝性副甲状腺機能亢進症

では副甲状腺の腺腫，過形成がほとんどであるのに対し，

HPT-JTでは副甲状腺腫瘍のうち10－15％に副甲状腺癌
を合併する5）。また30－40％の患者の上顎あるいは下顎

に骨形成性あるいはセメント質骨形成性線維腫を伴う。

その他に腎嚢胞や過誤腫，腎細胞癌，ウイルムス腫瘍，

子宮の腫瘍を合併する症例が報告されている6）。HPT-
JTの原因遺伝子は 1q25-q31 に位置する HRPT2 であり，
これまでに HPT-JT家系の約半数において HRPT2 の不
活性化を伴う胚細胞変異が認められている7-12）。また散

発性の副甲状腺癌でも HRPT2 の体細胞変異が認められ
る8, 13）。我々も日本の HPT-JT３家系で HRPT2 の胚細胞
変異を検出し，２個の副甲状腺腫瘍で胚細胞変異に加え

て２種の体細胞変異を検出している14）。HPT-JTは稀な
遺伝性疾患で内分泌領域と歯科領域にまたがる疾患であ

ることから，的確な診断が困難であるが，HRPT2 を用
いた遺伝子診断が有効であると考えられる。

ヒトPaf1複合体の構成蛋白質としての
パラフィブロミン

　パラフィブロミンは HRPT2 がコードする 531アミノ
酸残基よりなる蛋白質であり，いくつかの核移行シグナ

ルと推定される配列を有していることから，核に局在す

ると考えられている15,16）。実際に細胞株で免疫染色によ

りパラフィブロミンを検出すると，核が強く染色される

が 15-17），細胞質にも少量ながら局在が認められる18）。パ

ラフィブロミンはマウス筋芽細胞株である C2C12 細胞
で actinin-2,-3 と結合することが報告されている19）。その

結合がパラフィブロミンを細胞質に局在させていると考

えられるが，その生理的意義は不明である。

　パラフィブロミンの C末端側は酵母の Cdc73 と相
同性を有する。Cdc73 は Paf1，Leo1，Ctr9，Rtf1 と酵
母 Paf1 複合体を形成し，RNAポリメラーゼⅡの補助
因子として作用する20-22）。酵母 Paf1 複合体は活性化
RNAポリメラーゼⅡの転写複合体を構成する TATA 
binding protein，TFIID，Spt4-Spt5 複合体，FACT（FAcilitates 

Chromatin Transcription）等と結合することから転写の開
始および伸長に関与すると考えられている21, 23-25）。酵母

での転写伸長はヒストン2B（H2B）のモノユビキチン化・
ヒストン3 の４番目の Lys（H3K4）のメチル化・ヒス
トン3 の79番目の Lys（H3K79）のメチル化・ヒストン3 
の36番目の Lys（H3K36）のメチル化が連続して起こり，
ヌクレオソームから H3B/H2Aの二量体が解離すること
により転写伸長が進行する。これら一連のヒストン修飾

は RNAポリメラーゼⅡの転写伸長因子複合体にそれぞ
れ異なる調節因子がリクルートされることにより行われ

るが，その反応を FACTと酵母 Paf1複合体が促進する
と考えられている26-33）。さらに酵母 Paf1 複合体の構成蛋
白質を欠損させると mRNAのポリ A鎖が短くなること
が知られている33）。また酵母 Paf1 複合体は細胞周期の
遺伝子発現にも関与しているという報告がある34）。この

ように酵母 Paf1複合体は転写伸長反応だけでなく，転
写後修飾や特定の遺伝子発現にも関与する。

　パラフィブロミンは Cdc73 のヒトホモログであると
考えられ，実際に Paf1，Ctr9，Leo1 のヒトホモログと
の相互作用が示されていることから，これらの蛋白質と

ヒト Paf1 複合体を形成していると考えられる。Rtf1 の
ヒトホモログも存在するが，ヒト Paf1複合体中でその
結合は弱い。その代わりにヒト Paf1 複合体には hSki8 
が結合している35）。ヒト Paf1 複合体は Tyr-Ser-Pro-Thr-
Ser-Pro-Serのアミノ酸で構成される RNAポリメラーゼ
Ⅱの C末端領域（CTD）の２番目あるいは５番目の Ser
がリン酸化されたフォームに結合する17）。CTDの５番
目の Serがリン酸化された RNAポリメラーゼⅡは転写
開始や転写伸長初期に関与し，２番目の Serがリン酸化
されたタイプは転写伸長に関与するため36），ヒト Paf1 
複合体の転写開始と転写伸長の両方への関与が示唆さ

れる。最近，Pavriらによってヒト Paf1 複合体が関わ
る RNAポリメラーゼⅡの転写伸長機構が明らかにされ
た37）。まず転写を開始した RNAポリメラーゼⅡの伸長
反応は最初のヌクレオソームで停止する。その部位に

リクルートされるヒストンのシャペロン蛋白質 FACTは
転写複合体にヒト Paf1複合体と RNF20/40 と UbcH6 を
含む H2Bユビキチン化複合体をリクルートする。ヒト
Paf1 複合体と FACTはユビキチン化複合体による H2B
のモノユビキチン化を促進し，モノユビキチン化された

H2Bは FACTを活性化させる。FACTはヌクレオソーム
から H2A/H2B二量体の解離を促し，その結果 RNAポ
リメラーゼⅡの転写複合体はヌクレオソームを通過でき
るようになる。この一連の反応により RNAポリメラー
ゼⅡによる転写伸長が進行される。ヒトでは，この転
写伸長に H3K4 のメチル化が関与するかは明らかにされ
ていないが，ヒト Paf1 複合体の構成蛋白質であるヒト
Ctr9 ホモログの発現抑制細胞では H3K4 のモノメチル化
およびトリメチル化と H3K79 のジメチル化が抑制され
ることが報告されている35）。
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　またヒト Paf1複合体の構成蛋白質 hSki8 はヒト SKI複
合体の構成蛋白質でもある。酵母での SKI複合体はエ
クソゾームでの mRNAの分解に関与しているが，ヒト
SKI複合体は転写活性化状態の遺伝子上にヒト Paf1 複
合体と共に局在する35）。このことからヒト Paf1 複合体
と SKI複合体は協調して mRNAの安定性に何らかの役
割を担っていると考えられる。

癌抑制蛋白質としてのパラフィブロミン

　HRPT2 は副甲状腺癌の頻度が高い HPT-JTの原因遺伝
子であることから，その翻訳産物であるパラフィブロ

ミンは癌抑制蛋白質と考えられている。腫瘍化は癌遺

伝子の活性化，癌抑制遺伝子の不活化，クロマチン構造

の不安定化などによってもたらされる。多くの癌抑制蛋

白質は遺伝子の変異や欠失，プロモーター領域のメチル

化などにより不活化され，細胞周期のチェックポイント

機構の異常や細胞増殖因子の発現上昇を引き起こす。パ

ラフィブロミンを細胞株に過剰発現させると細胞増殖が

抑制され，その細胞では G1 期の細胞数が増加する。パ
ラフィブロミンの発現抑制細胞では逆に細胞増殖が促進

され，S期の細胞数の増加が認められる。このようにパ
ラフィブロミンは細胞周期を調節する癌抑制蛋白質の典

型的な特徴を有する。パラフィブロミンの発現抑制細胞

では細胞周期を正に制御する因子である cyclin D1 の発
現が抑制される18）。さらにパラフィブロミンやヒト Paf1 
ホモログを siRNAにより発現抑制させた HeLa細胞では
癌遺伝子である c-mycの発現促進および c-myc蛋白質分
解抑制により，c-myc蛋白質量の増加が認められる38）。

このようにパラフィブロミンは cyclin D1 と c-mycの発
現を抑制することで腫瘍化を制御していると考えられ

る。

癌蛋白質としてのパラフィブロミン

　我々はパラフィブロミンを HEK293 や NIH3T3 細胞
株に過剰発現させると細胞増殖が抑制されるが，SV40 
large T抗原（LT）発現細胞株である 293FTや COS7 の
細胞株では逆にパラフィブロミン過剰発現は細胞増殖

を促進することを見出した39）。パラフィブロミンの過剰

発現は LT存在下では S期や G2 期の細胞数を増加させ
ることから，パラフィブロミンは LTと相互作用するこ
とにより，細胞周期を正に制御すると考えられる。興味

深いことに LT発現細胞株ではパラフィブロミンの過剰
発現はパラフィブロミンの細胞増殖抑制能を打ち消して

いるのではなく，むしろ細胞増殖促進の方向に向かわせ

る。すなわち LT存在下ではパラフィブロミンは癌蛋白
質としての特徴を示す。このような特徴を有する例とし

て，Krüppel-like factor（KLF）familyのメンバーである
KLF4 が通常は癌抑制蛋白質としての作用を示すが，特
定の条件下では癌蛋白質としても作用することが知られ

ている40）。またMEN1 の原因遺伝子産物として同定さ

れたMeninは癌抑制蛋白質の性質を有するが，転座に
より白血病を引き起こす癌蛋白質であるMixed-Lineage 
Leukemia （MLL）に結合し，MLLによる癌化機構に必
須な因子でもあることが報告されている41）。これらの例

のように本来癌抑制蛋白質であるパラフィブロミンも

LT存在下という特殊な状況で癌蛋白質としての作用を
示す。

　副甲状腺腫瘍では HRPT2 の胚細胞変異，体細胞変
異によるパラフィブロミンの不活化が生じている一方，

HRPT2 が位置する1q25 の増幅が肝癌や肺癌，神経膠芽
腫で認められる42-44）。さらに膵頭部癌でも HRPT2 の遺
伝子増幅が報告されている45）。このことは HRPT2 が癌
遺伝子として作用する例と考えられる。最近，ショウ

ジョウバエのパラフィブロミンのホモログである Hyrax
が β-cateninと相互作用し，Wnt/Wgシグナルの核への伝
達に必要であること，パラフィブロミンも β-cateninと
相互作用し，Wntシグナルを増強する作用をもつことが
明らかにされた46）。ヒトでのWntシグナルはその標的
遺伝子である c-mycや cyclin D1 など細胞増殖遺伝子の
転写を促進し，腫瘍化を引き起こすことが知られてい

るため，この報告はパラフィブロミンが癌蛋白質とし

ての性質を有する強力な証拠となりうるが，パラフィブ

ロミンの発現抑制がサイクリン D1 や c-mycの発現を促
進するという前述の報告と矛盾するものである。この矛

盾を解決できる報告は現在のところなされていない。ま

た他の Paf1 複合体構成蛋白質である Leo1 のヒトホモロ
グも β-cateninに結合し，Wntシグナルの増強を行うこと
から，ヒト Paf1 複合体がWntシグナルの増強およびそ
れに伴う腫瘍化に関与する可能性がある。さらにヒト

Paf1 ホモログ（hPaf1）の過剰発現が膵臓癌の細胞株で
ある Panc1 で認められること，NIH3T3 細胞に hPaf1 を
強発現させると細胞増殖が促進されることが報告されて

おり47），hPaf1 の癌蛋白質としての性質が示唆されてい
る。このようにヒト Paf1 複合体の構成蛋白質が癌蛋白
質として作用することを示唆する報告例は少なくない。

　最近，Hrpt2 欠損マウスは胚 6.5日で致死であること
が示された48）。成体マウスで Hrpt2 を欠損させると，体
重が減少し，深刻な悪液質により20日以内に死に至る。

このマウスでは脂肪組織，肝臓，腎臓，心臓，脾臓，肺，

胃，精巣，精嚢，唾液腺が正常マウスのものより縮小

しており，いくつかの臓器ではアポトーシスが認められ

る。Hrpt2 欠損マウスの胚線維芽細胞ではアポトーシス
が促進され，H19（H19 fetal liver mRNA），Igf1 （insulin-
like growth factor 1），Igf2 （Insulin-like growth factor 
2），Igfbp4 （Insulin-like growth factor binding protein 4），
Hmgcs2 （3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-coenzyme A synthase 
2），Hmga1 （high-mobility group AT-hook 1），Hmga2
（high-mobility group AT-hook 2）の成長因子遺伝子群の
発現減少が認められる。これらの遺伝子のプロモーター

上にパラフィブロミンおよび Paf1 複合体の結合が認め
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られることから，Paf1 複合体が直接これらの遺伝子の
転写調節を行っていると考えられる。これらのことから

パラフィブロミンは成長因子の遺伝子発現を制御し，発

生やアポトーシスの抑制に重要な役割を担っていること

が明らかにされた。

　パラフィブロミンは副甲状腺の癌抑制遺伝子産物で，

cyclin D1 や c-mycの発現を阻害して細胞増殖を抑制す
る癌抑制蛋白質としての性質を有するが，HRPT2 の増
幅が認められる癌があること，Wntシグナルを増強する
作用を有すること，Hrpt2 欠損マウスの細胞でアポトー
シスが促進されることから，癌蛋白質としての作用も示

唆される。このためパラフィブロミンは細胞増殖抑制癌

蛋白質としての性質を潜在的に有している新しいタイプ

の癌抑制蛋白質と考えられる。我々は LT存在下ではパ
ラフィブロミンが癌蛋白質として作用することを見出し

たが，他にパラフィブロミンが癌蛋白質として作用する

状況を同定しなければならない。また，ヒト Paf1 複合
体が腫瘍化に関与するのか，あるいはパラフィブロミン

や他の構成蛋白質が単独で腫瘍化に関与するのかを明ら

かにすることが今後の課題である。
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