
生物機能開発研究所紀要 14：19-34（2014） 

 

総 説 

マスター転写制御因子としての HSF1 —がん，老化寿命との関わりー 

大塚 健三 

中部大学 応用生物学部 細胞ストレス生物学教室 

 

１. はじめに 

熱ショックなどのストレスによって特定の遺

伝子が転写発現する現象は 1960 年代初めに，シ

ョジョウバエを用いた研究で Ritossa らによって

発見された（Ritossa, 1962; Ritossa, 1996）．その後

この熱ショックストレス応答 1）はほとんどすべて

の生物に普遍的に見られることが分かった．また，

この過程で働く転写因子として熱ショック転写

因子（heat shock transcription factor 1，HSF1）も

1980 年代に同定され，転写制御過程のモデルとし

てその構造や機能などが盛んに研究された（Wu, 

1995）．当初 HSF1 はストレスを受けたときに活性

化され，おもに熱ショックタンパク質（heat shock 

proteins, HSPs）の遺伝子の転写を活性化すること

に焦点が当てられてきたが，その後の研究におい

て，HSF1 はストレス条件下の細胞では HSPs の遺

伝子以外にも多くの遺伝子の発現を制御してお

り，また奇妙なことにストレスを受けていない状

態の細胞でも，発生，代謝，老化寿命，がんの発

生や進展などのさまざまな生理機能に関連する

遺伝子の転写制御にも関与することが分かって

きた．このようなことから，HSF1 は多くの細胞

機能を統括する基本的に重要なマスター転写制

御因子の一つであると考えられるようになって

きた．本稿では，4 種類の HSFs を概説し，その

後に HSF1 について構造と活性化の過程，HSF1

の多様な機能などについて解説したい．執筆にあ

たっては，いくつかの総説を参考にした（Akerfelt 

et al., 2010a; Fujimoto and Nakai, 2010; Anckar and 

Sistonen, 2011; Vihervaara and Sistonen, 2014）． 

 

２. 4種類の HSFsについて 

HSF は最初ショウジョウバエにおいて，その後

酵母や線虫，ニワトリ，マウス，ヒト，などでも

同定単離され，表 1 に示すように，酵母，線虫，

ショウジョウバエでは 1 種類の HSF，ニワトリと

マウスでは 4 種類，ヒトでは 3 種類の HSFs が同

定されている（ヒトの HSF3 は偽遺伝子となって
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表1　4種類の熱ショック転写因子（HSFs）a

生物
酵母（S. cerevisiae ） ScHSF
線虫（C. elegans ） CeHSF1
ショウジョウバエ（D. melanogaster） DmHSF
ニワトリ（chicken） cHSF1 cHSF2 cHSF3 cHSF4
マウス（mouse） mHSF1 mHSF2 mHSF3 mHSF4

ヒト（human） hHSF1 hHSF2 （hHSF3）b hHSF4
aFujimoto and Nakai (2010)より．
bヒトHSF3は偽遺伝子である．

HSFs

いる）．なお，植物（シロイヌナズナ）では全遺

伝子配列の解析から，20 種以上の HSFs が同定さ

れているが，なぜこれほど多くの HSFs が存在す

るのかは現在のところ不明である（Nover, 2001）． 

脊椎動物の HSFs 遺伝子の塩基配列およびタン

パク質のアミノ酸配列の比較検討してみると，

HSF1 は HSF4 と，一方 HSF2 は HSF3 と類似して

いた．また，機能的にはマウスの HSF1 とニワト

リの HSF3 が熱ショックなどのストレスで活性化

されることが明らかになっている．これらのこと

から HSF 遺伝子は進化の過程で，2 回の遺伝子重

複が起こり，鳥類と哺乳類では別々に進化してき

たのではないかと考えられている（Fujimoto and 

Nakai, 2010）（図 1）．HSF1〜HSF4 はそれぞれ特

有の機能を持っているが，その詳細については他

の総説に記載されている（Akerfelt et al., 2010a; 

Fujimoto and Nakai, 2010; Anckar and Sistonen, 

2011）．なお，哺乳類では HSF1，ニワトリでは

HSF3 がストレス応答のマスター制御因子である．

以下では，哺乳類 HSF1 の構造や多彩な機能につ

いて述べることにする． 

 

３. HSF1のドメイン構造 

図 2A に示すように，ヒト HSF1 は 529 個アミ

ノ酸残基からなる．N 末端から DNA 結合ドメイ

ン（DNA binding domain，DBD），ヘプタッドリピ

ート A および B（Heptad repeat A/B，HR-A/B），

抑制ドメイン（Regulatory domain，RD），ヘプタ

ッドリピート C（HR-C），そして C 末端のトラン

ス活性化ドメイン（trans-activation domain，TAD）

から構成されている（Anckar and Sistonen, 2011）． 

 DBDは 4つのHSFsの中では最も相同性の高い

配列であり，活性化されたときに DNA の熱ショ

ックエレメント（heat shock element，HSE）に結

合する部位である．HSE は＜nGAAn＞を単位とし

てその 3つが逆向きに連結して 1つのHSEを構成

図 1． HSF 遺伝子の進化のモデル． 

祖先型のHSFが 2回の遺伝子重複により 4種類となり，

その後，哺乳類と鳥類で独自に進化したと考えられる．

哺乳類では HSF1 が，鳥類では HSF3がストレス応答
のマスター転写因子である．HSF4 はマウスでもニ

ワトリでも目のレンズで発現している．○，△，□，◇：

異なる組織での発現にかかわる HSF 遺伝子プロモータ

ーの制御領域（DNA 塩基配列）を表す．（Fujimoto and 

Nakai, 2010 を参考にした） 

図 2 ヒト HSF1 のドメイン構造（A），および活性化

（B）． 

数字はアミノ酸の番号を表す．不活性型の HSF1 は単

量体であるが，ストレスなどにより活性化されると三量

体となり，DNA の HSE に結合する．HSE は＜nGAAn

＞が一つの単位となって，それが逆向きに 3 つ連結し

て一つの HSE を構成している．DBD: DNA binding 

domain; HR-A, HR-B, HR-C: heptad repeat A, B, C; 

RD: regulatory domain; TAD; transactivation 

domain．（Anckar and Sistonen, 2011 を改変） 
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し，それが数個，熱ショックタンパク質遺伝子の

プロモーター領域に存在している．HSF1 が活性

化されて三量体になると，それぞれのモノマーが

1 つずつ＜nGAAn＞に結合する（図 2B）． 

 HR-A/B および HR-C は，疎水性のアミノ酸が

多くオリゴマー化に関与する領域である．不活性

な状態では HSF1 分子内の HR-A/B と HR-C が互

いに疎水的相互作用により結合している

（Rabindran et al., 1993）．活性化すると HSF1 分子

間の HR-A/B どうし，および HR-C どうしが結合

して三量体を形成する（図 2B）． 

 RD は HR-A/B と HR-C の間にあって，ストレス

のないときに HSF1 を不活性な状態に維持する役

割を持っている．実際にこの RD 領域を他の転写

因子と結合させてキメラタンパク質を作るとそ

の転写因子の活性が抑制され，逆に RD 領域を欠

損した HSF1 タンパク質は構成的に活性型となる

ことが分かっている（Newton et al., 1996）．またこ

の RD 領域は，HSF1 の活性化に伴ってさまざま

な翻訳後修飾（リン酸化，アセチル化，スモイル

化）を受ける部位でもある（図 4A 参照）． 

 TAD は転写開始や転写伸長に関与するさまざ

まなタンパク質と相互作用し HSP 遺伝子の転写

を促進する． 

 

４. HSF1の活性化 

 HSF1 の活性化とは，単量体から三量体への変

化，リン酸化，細胞質から核内への移行，HSE へ

の結合，および HSP 遺伝子の転写促進，という一

連の過程を含んでいる．この HSF1 の活性化は，

他のタンパク質との相互作用や翻訳後修飾によ

り厳密に制御されている．ストレスのないときに

は HSF1 は Hsp90 や Hsp70 などの HSPs と結合し

て不活性な状態に保たれている．細胞がタンパク

質毒性（熱ショックなど，タンパク質の構造を変

化させて疎水性領域を露出させるような要因）な

どのストレスにさらされると，Hsp90 や Hsp70 は

変性したタンパク質に結合するようになるので，

HSF1 は遊離状態となって三量体を形成し，核へ

移行して HSP 遺伝子を転写活性化することにな

る（図 3A，シャペロンの配置転換モデル）．新た

に合成された HSPs が細胞内に増えてくると，こ

れらがふたたび HSF1 に結合して不活性化させる．

この過程は「heat shock factor cycle」とも呼ばれて

おり，熱ショック応答がネガティブフィードバッ

ク機構により制御されていることを示している

（Morimoto et al., 1992）． 

 第 2 の HSF1 活性化機構は，翻訳伸長因子 1A

（eukaryotic elongation factor 1A，eEF1A）と非コ

ード RNA（heat shock RNA-1，HSR-1）との間の

複合体形成による活性化である（Shamovsky et al., 

2006）．詳しいメカニズムは不明であるが，HSR-1

自身が温度センサーになっているらしく，熱ショ

ックを受けた HSR-1 が eEF1A と結合することで

HSF1 が活性化される．試験管内で精製した HSF1

に HSR-1 と eEF1A を一緒に添加すると，HSF1 が

活性化されて三量体となって DNA 結合能を獲得

することが示されている（図 3B）．また，細胞を

siRNA法によってHSR-1をノックダウンさせると

細胞は熱に弱くなるという． 

 第 3 の活性化機構は，HSF1 自身が温度センサ

ーになっているというモデルである．実際に精製

した HSF1 は試験管内で熱ショックやカルシウム

添加，また過酸化水素や低 pH などの処理によっ

て三量体となって DNA 結合型となる（Mosser et 

al., 1990）（図 3C）． 

 第 4の機構は線虫において見いだされたもので

あるが，熱感受性ニューロンが個体レベルの熱シ

ョック応答を制御しているという（Prahlad et al., 

2008; Prahlad and Morimoto, 2011）．確かに熱感受

性ニューロンの伝達経路の欠損変異体は熱ショ

ック応答が大幅に低下し，野生型個体に比べて熱

ストレスに感受性となる（図 3D）．しかし熱感受

性ニューロンによる熱ショック応答の制御機構

が哺乳類などでも働いているかどうかは不明で

ある． 

 このようにさまざまな HSF1 活性化機構が知ら

れているが，主として第 1 のシャペロンによるネ



22－大塚健三 

ガティブフィードバック系によって制御されて

いると考えられている． 

５. HSF1の翻訳後修飾 

 ヒト HSF1 には 19 箇所のリン酸化サイト（ほと

んどが Ser 残基で，Thr 残基は 4 箇所で，Tyr 残基

はリン酸化されない），9 箇所のアセチル化サイト

（Lys 残基），および 1 箇所のスモイル化サイト

（Lys298 残基）が存在する（図 4A）．HSF1 はス 

トレスのないときにもいくつかのサイトではリ

ン酸化されており，ストレスによって多くのアミ

ノ酸がリン酸化される（Hyperphosphorylation）．

このことは電気泳動後のウェスタンブロットに

よって，HSF1 のバンドが少しだけ上にシフトす

る（分子量が大きくなる）ことでも確かめられる

（図 4B）．しかし多くのリン酸化サイトのアミノ

酸を Ala に変換してリン酸化できないようにして

も HSF1 の活性化には影響を与えない（Guettouche 

et al., 2005）．現在では，Ser230 と Ser326 のリン酸

化が HSF1 の活性化に必須であることが分かって

いる（Holmberg et al., 2001）． 

 ま た ， HSF1 の Lys298 が ス モ イ ル 化

（Sumoylation）2）されると HSF1 の活性化が阻害

される（Hietakangas et al., 2003）．このスモイル化

は Ser303 のリン酸化が先行して起こることが必

要なので，この領域はリン酸化依存スモイル化モ

チーフ（ Phosphorylation-dependent sumoylation 

motif，PDSM）と呼ばれている． 

 さらに，アセチル化サイトのうち Lys80 は DNA

図 3C HSF1 の活性化 3 

HSF1 固有の反応モデル．精製した HSF1 は試験管内で

熱ショックなどのストレスで活性化される．（Anckar and 

Sistonen, 2011 を改変） 

図 3D．HSF1 の活性化 4： 

温度感受性ニューロンによる制御モデル．線虫で見

いだされた機構である．線虫個体に熱ショックを与

えると，温度感受性ニューロン経由で HSF1 が活性

化される．（Anckar and Sistonen, 2011 を改変） 

図 3A．HSF1 の活性化 1： 

シャペロンの配置転換モデル．シャペロンタイトレーショ

ンモデル（Chaperone titration model）ともいう．分子シ

ャペロン（Hsp90 や Hsp70）が HSF1 に結合して不活性

な状態にしている．タンパク質の構造を変化させるような

ストレスを受けると分子シャペロンがそれらの部分的に

変性したタンパク質に結合するようになり，HSF1 は遊離

状態となって活性化する．（Anckar and Sistonen, 2011 を

改変） 

図 3B．HSF1 の活性化 2： 

RNA 温度計モデル．熱ショックにより，mRNA の合成（転

写）は抑制されるが，HSR-1（heat shock RNA-1）が合成

され，eEF1A と結合する．この複合体が HSF1 の活性化

を促進する．eEF1A: eukaryotic elongation factor 1A．

（Anckar and Sistonen, 2011 を改変） 
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との結合に必須のアミノ酸であり，ここがアセチ

ル化されると DNA との結合ができなくなり，

HSF1 の転写活性が阻害される．しかし長寿遺伝

子といわれている sirtuin 1（SIRT1，脱アセチル化

酵素）を過剰に発現させると Lys80 のアセチル基

が脱離し，熱ショックによる HSF1 の活性化状態

が長く維持される．また，SIRT1 の阻害剤や siRNA

による SIRT1のノックダウンはHSPs の誘導を抑

制するという（Westerheide et al., 2009）．このこと

は，SIRT1 が部分的には HSF1 を介して寿命延長

に寄与しているを示唆している（「8．HSF1 と老

化寿命との関わり」参照）． 

 

６. HSF1制御下にある下流遺伝子群 

遺伝子の機能を調べるときには，その遺伝子を破壊

（ノックアウト）した生物個体や細胞を用いるのが常套手

段である． 

ショウジョウバエの HSF1をノックアウトすると，熱ストレ

スを与えなくても発生段階の一齢幼虫と二齢幼虫の時期

に死ぬ個体が多くなり，またメスの卵形成も異常になる

（Jedlicka et al., 1997）．HSF1欠損（ノックアウト）マウスは，

胎生期に死亡する個体も多く，一応成体まで発生できた

としても，ストレスに弱く，発生遅滞もみられ，メスは不妊

となる（Xiao et al., 1999）．また別の研究では，HSF1欠損

マウスのメスの生む卵には欠陥があり，受精しても胚発

生がうまくいかないという（Christians et al., 2000）．さらに，

HSF1とHSF2はオスの精子形成にも必須であることが報

告されている（Wang et al., 2004; Salmand et al., 2008）．こ

のようなことから，HSF1は古典的なHSPs の発現だけで

なく，発生などに関わる多くの遺伝子の発現を制御して

いるのではないかと考えられるようになってきた． 

HSF1 が全体のゲノムのうちどのくらいの箇所に結合

することができるかどうかについてのパイオニア的な研

究では，熱ショックを与えた三齢幼虫のショウジョウバエ

の多糸染色体を抗 HSF1 抗体で染色したところ，染色体

の200箇所以上でHSF1の集積が見られた（Westwood et 

al., 1991）．その後，線虫，ショウジョウバエ，マウス，ヒト

などの細胞や個体で，ゲノム上のHSF1の結合部位の探

索が進められてきた．最近の研究では，ショウジョウバエ

のゲノムで 430箇所以上の HSF1結合部位があることが

示された（Gonsalves et al., 2011）．その結合部位の下流

にある遺伝子には，ストレス応答に関わる遺伝子はもち

ろんのこと，発生や生殖，その他さまざまな細胞の生理

機能に関わる遺伝子が存在するという． 

ヒト HeLa細胞において，熱ショック時および正常温度

で HSF1の結合部位数を比較したところ，熱ショック時で

は 567カ所，正常温度では 181カ所の結合部位が認め

られた（Page et al., 2006）．両者に共通する結合部位は 9

箇所のみであった．ただし HSF1 が結合したからといっ

てその下流の遺伝子が必ずしも発現することはなかった

という．熱ショック時に HSF1 が強く結合する部位の遺伝

子はおもにタンパク質恒常性に関わる遺伝子（分子シャ

ペロンなど）であり，正常温度で HSF1が結合している遺

伝子はタンパク質恒常性のみならず，抗アポトーシスや

RNAスプライシング，ユビキチン化に関連する遺伝子が

多かった（Page et al., 2006）． 

また，ヒトの正常細胞と悪性度の高い乳がん細胞を用

いて HSF1 の結合部位を検索したところ，正常温度であ

図 4 A：ヒト HSF1 の翻訳後修飾の部位． 

A:アセチル化部位，P:リン酸化部位，S:スモイル化部位．

（Anckar and Sistonen, 2011 を改変）． 

B：HSF1 のリン酸化の検出． 

HeLa 細胞を熱ショック（Heat, lane 1），またはペオニ

フロリン（PF）で 4〜24 時間処理（lane 3〜7）したと

きの HSF1 および各 HSP のウェスタンブロット．コン

トロール（lane 2）と比較して，熱ショックまたはペオ

ニフロリン処理で，HSF1 が上にシフトしている．これ

はリン酸化によって分子量が大きくなったことを示し

ている．（Yan et al., 2004 より） 
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ってもがん細胞で HSF1 が強く結合し，発現が増加また

は減少している遺伝子が 500 種類以上見つかった

（Mendillo et al., 2012）．それらの遺伝子群をグループ分

けしてみると，悪性度の高いがん細胞で発現が増加して

いるのはタンパク質折りたたみ/ストレス応答，翻訳，細胞

周期/シグナル伝達などに関連する遺伝子であり，一方，

細胞死，DNA 修復，細胞接着/細胞外マトリックス，エネ

ルギー代謝，免疫系などに関与する遺伝子群の発現は

低下していた（図 5）．これらはいずれもがん細胞の発生，

増殖，浸潤転移を促進する遺伝子群の発現増加および

低下である． 

これらのことから，正常温度でも一部の HSF1 は活性

化された状態にあって，種々の遺伝子の発現を制御し

ていることが示唆される．今後は，HSF1 によって発現が

制御されている個々の遺伝子について，その制御機構

を詳しく調べることが必要であろう． 

ところで，細胞周期のうちM期の細胞ではDNAは染

色体のなかにぎっしりと詰め込まれており，熱ショック時

にはHSF1がDNAに結合できるのだろうか？M期の細

胞に熱ショックを与えたところHSF1結合部位はたったの

35箇所しかなく，しかも HSPsは誘導されなかったという

（Vihervaara et al., 2013）．このことは，M期の細胞は熱な

どのタンパク質毒性ストレスに高い感受性を示すことと関

連していると思われる． 

７. 発生過程におけるHSFsの役割 

HSF1 の発生過程における役割に関する研究は，前

項で述べたほかにもいくつかの報告がある．まず，HSF1

欠損マウスでは，生後3週目までは異常が見られないが，

4 週目以降に嗅覚神経が細胞死を起こし嗅覚上皮組織

が萎縮してしまうという．そこで嗅覚上皮の神経細胞に作

用するいくつかのサイトカインの遺伝子発現を調べてみ

ると，LIF（Leukemia inhibitory factor）という遺伝子の発現

が生後4週目以降に異常に高くなっていた（Takaki et al., 

2006）．またLIF遺伝子のプロモーター領域にはHSE配

列があってHSF1が結合することが確かめられた．つまり

HSF1は LIFの発現を抑制していることになる．LIFはも

ともとマクロファージの増殖を抑制して分化を誘導する因

子として見いだされたサイトカインであるが，その後嗅覚

神経の発生を負に制御していることも報告された（Moon 

et al., 2002）．したがって，HSF1が欠損するとLIFが過剰

に発現し，その結果嗅覚上皮の発生が阻害されることが

示唆された（Takaki et al., 2006）． 

また別の研究では，HSF1 は精子や卵子の形成にお

ける減数分裂の進行にも関与しており，HSF1 が欠損し

たマウスでは正常な配偶子が形成されない．また HSF1

は配偶子の減数分裂時に HSPs 以外の多くの遺伝子の

発現を制御しているという（Akerfelt et al., 2010b; Le 

Masson et al., 2011）． 

なお，HSF4はマウスのレンズの発生に必須であること

が報告された（Fujimoto et al., 2004）．HSF4欠損マウスの

レンズの繊維細胞内にはタンパク質の凝集体が多く形

成され，白内障のような症状がみられるという．これは

HSF4 の下流遺伝子の 1 つであるγクリスタリン（これは

分子シャペロン機能を持つ）の発現が HSF4 欠損によっ

て低下したために，細胞内のタンパク質恒常性が破綻し

て凝集体が形成されたことを示唆している． 

 

８. HSF1の老化寿命との関わり 

老化の原因の一つとして，遺伝子の変異や酸化ストレ

スなどで細胞内に異常なタンパク質が蓄積することで細

胞機能が損なわれることが提唱されている（Kenyon, 

2010; Kourtis and Tavernarakis, 2011）．分子シャペロン

（HSPs）はタンパク質の品質を管理することで細胞内に

図 5 悪性度の高いがん細胞において，HSF1 が結合し

発現が増加している（ピンク），または発現低下している

（ブルー）遺伝子群．これらの遺伝子の発現増加，また

は低下は，がん細胞の発生，増殖，浸潤転移に関与する．

（Mendillo et al., 2012 を改変） 
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異常なタンパク質が蓄積しないように働いている．つまり

分子シャペロンは細胞内のタンパク質恒常性維持

（protein homeostasis，または proteostasis）に重要な役割

をもっている（Richter et al., 2010; Hartl et al., 2011）．した

がって，HSF1 は基本的には細胞がストレスを受けたとき

に活性化されて HSPs を誘導し，細胞内のタンパク質恒

常性を維持するように働くことを考慮すると，HSF1 が老

化予防や寿命延長に関与することが予想される． 

 たしかに線虫では，HSF1をsiRNAにより発現低下させ

ると，寿命が 30-40％短くなり，またヒトの病気に関連した

異常なタンパク質（ハンチントン病やアルツハイマー病

の原因タンパク質）の凝集体形成が促進される（Hsu et 

al., 2003; Morley and Morimoto, 2004）．逆に，HSF1遺伝

子を 1コピー余分に発現させると，熱や酸化などのストレ

スに抵抗性となり，寿命も 40％ほど延長するという（Hsu 

et al., 2003）． 

線虫における長寿命変異体（DAF2）の解析から，イン

スリンシグナル経路が寿命に関連することが分かってき

た．つまりこのDAF2の原因遺伝子がインスリン様成長因

子の受容体（Insulin-like growth factor receptor，IGFR）で

あることが判明したのである（Kenyon et al., 1993）．つまり

DAF2 が変異し，インスリンからのシグナルが伝えられな

くなると寿命が延長するということである．この IGFR

（DAF2）の下流遺伝子も同定され，シグナルは IGFR

（ DAF2 ） PI3K （ AGE1 ） PDK1AKTFOXO

（DAF16）と伝達される（Anckar and Sistonen, 2011, 図6）．

FOXO は転写因子でありアンチエイジング遺伝子（寿命

促進遺伝子）の転写を促進することが知られている．イン

スリンからのシグナルが伝えられてAKTによりFOXOが

リン酸化されると FOXO の核内移行が阻害され，FOXO

が転写因子としての機能を発揮できなくなり，寿命延長

が見られなくなる．したがって，DAF2 だけでなくその下

流遺伝子の変異によってシグナルが伝えられなくなると

寿命が延びることになる．なお，IGFR（DAF2）が変異す

ると，線虫だけでなくショウジョウバエやマウスでも寿命

が延長することが報告されている（Cohen and Dillin, 

2008）． 

哺乳類ではグルコース摂取により血中インスリン濃度

が上昇するが，これが慢性的に継続すると寿命が短縮

すると考えられている．実際に最近の線虫での研究でも

2％のグルコースを含む培地で飼育すると FOXO

（DAF16）やHSF1の活性が低下し，その結果寿命が短く

なることが報告されている（Lee et al., 2009）．このとき

FOXO（DAF16）の下流遺伝子であるアクアポリン 1

（AQP1）3）の発現低下が寿命短縮につながるらしい．ま

た線虫の IGFR（DAF2）変異体は長寿命であるが，この

変異体を2％のグルコース存在下で飼育するとその長寿

命は完全に抑制される．このことは高濃度グルコースが，

IGFR（DAF2）より下流で作用することを示唆している（図

6 参照）．食品の炭水化物を摂取したときの血糖値上昇

の度合いを表す数値をグリセミック指数というが，先進諸

国では高グリセミック指数の食品を多く摂取しているので，

肥満や 2 型糖尿病，心臓血管系の病気が多いと考えら

れている（Aston, 2006; Venn and Green, 2007）．線虫での

研究結果が哺乳類にも当てはまるかどうかはわからない

図 6 インスリンシグナル経路の概略． 

インスリンからのシグナルが伝わると，AKT によって

FOXO(DAF16)がリン酸化されて核内に移行できなく

なり，FOXO は転写因子として機能できなくなる．線虫

におけるこの経路の変異体，たとえば，DAF2(IGFR)

や AGE1(PI3K)などでは FOXO が活性化状態となり，

核内に移行してアンチエイジング遺伝子を転写促進し

て長寿命となる．このインスリンシグナル経路は線虫だ

けでなくショウジョウバエやマウスでも確認されてい

る．IGFR: insulin-like growth factor receptor; PI3K: 

phosphoinositide 3-kinase; PDK1: 3-phosphoinositide 

dependent protein kinase 1; AKT: serine/threonine 

protein kinase（別名 protein kinase B, PKB）; FOXO: 

forkhead box protein O．（Anckar and Sistonen, 2011

を改変） 
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が，インスリンのシグナル伝達系は線虫からヒトまで普遍

的であることを考慮すると，高グリセミック指数の食品を

なるべく避けて低グリセミック指数の食品を適度に摂取

することが現代人の生活習慣病の予防や寿命の延長に

寄与することになるかもしれない． 

線虫における寿命延長について，遺伝的な解析から

HSF1とインスリンシグナル経路が協調的に働いているこ

とも分かってきた．つまり，HSF1 または FOXO（DAF16）

欠損変異体では IGFR（DAF2）変異による寿命延長は見

られず，また HSF1を過剰発現しても FOXO（DAF16）が

欠損していると寿命延長は見られない（Hsu et al., 2003）．

さらにインスリン経路が HSF1の活性化を阻害しているこ

とも判明した（Chiang et al., 2012）．「4． HSF1の活性化」

の項で述べたように，HSF1はHsp90やHsp70を含む分

子シャペロン複合体によって不活性な状態に保たれて

いる．さらに HSF1 はこのほかにも，DDL1，DDL2，

HSB1 といったタンパク質とも複合体を形成して不活性

化されている．細胞がストレスを受けると DDL1 がリン酸

化され，HSF1 から解離するので HSF1 が活性化する．

DDL1をリン酸化するキナーゼは不明だが，インスリンか

らのシグナルはこの DDL1 のリン酸化を阻害することで

HSF1の活性化を負に制御している（Chiang et al., 2012）

（図 7）． 

マウスにおいてカロリー制限（Calorie restriction，CR）

が寿命を延長させることは古くから知られていたが，最

近になってその分子レベルでのメカニズムが詳しく解明

されてきた（Guarente, 2013）．簡単に説明すると，図 8に

示されているように，カロリー制限により補酵素である

NAD
+
/NADH 比が増加することで長寿遺伝子の SIRT1

が活性化される．カロリー制限はまた AMP/ATP 比を増

加させることでメタボリックセンサーであるAMPキナーゼ

を活性化する．この AMPキナーゼは NAD合成酵素で

ある NAMPT（nicotinamide phosphoribosyltransferase）を

活性化し，結果として SIRT1 の活性化に寄与することに

なる．SIRT1 は脱アセチル化酵素であり，その標的タン

パク質としてHSF1，FOXO，LKB1，PGC1α，p53などが

知られている（Sauve et al., 2006）．「5．HSF1の翻訳後修

飾」の項で記したように，SIRT1はHSF1の80番目のLys

残基のアセチル基を脱離し，熱ショック時の HSF1 の活

性化状態を長く維持してより大量の HSPsを合成するよう

に作用する．結果としてタンパク質恒常性の維持を亢進

して細胞の生存を促進することになる．また，FOXO は

図 7 HSF1 は，DDL1，DDL2，HSB1 などのタン

パク質と複合体を形成して不活性化されている．細胞

がストレスを受けると DDL1 がリン酸化されて複合

体が解離し，遊離状態になった HSF1 は活性化され

る．しかし，インスインシグナル経路が働いていると

と DDL1 のリン酸化が阻害されて HSF1 は不活性の

状態に維持される．IGFR: insulin-like growth factor 

receptor; DDL1/2: daf-16-dependent longevity gene 

1/2; HSB1: heat shock factor binding protein 1．

（Chiang et al., 2012 より改変） 

図 8 カロリー制限（calorie restriction, CR）による寿

命延長の分子レベルでのメカニズムの概略． 

CR により脱アセチル化酵素である SIRT1 が活性化さ

れる．SIRT1 はさまざまな転写因子を脱アセチル化す

ることで活性化を維持し，抗老化，長寿命に関連する

遺伝子の発現を促進する．AMP kinase: adenosine 

monophosphate dependent kinase; LKB1: liver 

kinase 1; FOXO; forkhead box protein O; PCG1α: 

PPARγcoactivator 1α． 
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上で述べたようにインスリンシグナル経路の転写因子で

あり，脱アセチル化されると活性化された状態となり，ア

ンチエイジング遺伝子の転写を促進する（図6）．さらに，

SIRT1 は LKB1 を脱アセチル化して活性化し，この

LKB1がAMPキナーゼをリン酸化して活性化することも

分かっている（van Veelen et al., 2011）．そのほかに

SIRT1はPGC1α，p53などを標的として，細胞の生存や

寿命延長に貢献していると考えられている． 

このように，HSF1はいくつかの経路からのシグナルに

よって活性化され，おもには分子シャペロンの合成を介

して細胞内のタンパク質品質管理を向上させ，ひいては

老化遅延や寿命延長に貢献している．なお，HSF1 や

FOXO によって転写促進されるアンチエイジング遺伝子

（別名寿命促進遺伝子）としては，分子シャペロンや，カ

タラーゼ，グルタチオン S-トランスフェラーゼ，アポリポタ

ンパク質，リパーゼ，抗微生物ペプチドなどが報告され

ている（Kenyon, 2010）． 

 

9. 病気における HSF1 

HSF1 が分子シャペロンだけでなく，細胞の重要な生

理機能に関わるさまざまな遺伝子や，図 6 に示すように

がんの発生や進展に関わる遺伝子の転写促進並びに

抑制に関与することが分かってきたが，ここでは，HSF1

が多くのがん細胞で高発現していることが分かっている

ので，HSF1によるがんの発生・進展に関連するいくつか

の特定の遺伝子の転写制御について述べる． 

固形腫瘍では一般的に，解糖系を促進するのに必要

な乳酸脱水素酵素A（Lactate dehydrogenase A，LDHA）

が高発現している．これは，腫瘍内部は酸素濃度が低い

のでがん細胞はもっぱら解糖系によりエネルギー（ATP）

を得ているからであり，古くから‘Warburg 効果’として知

られている．乳がん細胞などでは，しばしば Epidermal 

growth factor（EGF）の受容体であるErbB2が高発現して

おり，HSF1のみならず LDHAのタンパク質発現レベル

も上昇している．ErbB2の高発現は HSF1の翻訳を促進

しているらしい．さらに詳しく調べてみると，HSF1 は

LDHA 遺伝子のプロモーター領域に結合しその転写を

促進していることが判明した（Zao et al., 2009）（図9）．こ

のことは，HSF1 ががん細胞に特徴的なエネルギー代謝

（解糖系）を活発にすることで，がん細胞の増殖を助けて

いることを示唆している．なお，ErbB2 は受容体シチロシ

ンキナーゼの一つであり，そのシグナルは PI3K（AKT）

経路を介して Hypoxia-inducible factor 1α（HIF1α，低

酸素で誘導される転写因子，がん細胞でしばしば高発

現している）を活性化し，LDHA を転写誘導することも分

かっている（Li et al., 2005）． 

がん遺伝子の一つである FOXM1（Forkhead box M1）

は細胞周期の進行に必須の転写因子である．FOXM1

は多くのがん細胞で高発現しており，がんの発生や血管

新生，浸潤，転移，さらに薬剤耐性にも関与している．

FOXM1 欠損マウスでは化学発がん剤によるがんの発

生が抑制されるという（Kalin et al., 2011）．この FOXM1

が熱ショックによって HSF1依存的に発現誘導されること

が最近分かった（Dai et al., 2013）．確かに，FOXM1遺伝

子のプロモーター領域には HSE 様配列があり，その部

位にHSF1が結合する。そのHSE配列を欠損させると熱

ショックによる FOXM1の誘導が見られなくなる．熱ショッ

クによって誘導された FOXM1はその下流遺伝子である

CDC2などの細胞周期進行に必須の因子を発現させる．

図 9 HSF1による LDHAの発現促進．ErbB2は EGF

の受容体であり，受容体チロシンキナーゼの一つ，原

がん遺伝子でもある．ErbB2 を過剰発現している乳が

ん細胞では HSF1 の翻訳が促進されてタンパクレベル

が上昇している．また，HSF1 は LDHA 遺伝子のプロ

モーター領域に結合しその転写を促進している．

ErbB2 からのシグナルはまた，PI3K/AKT 経路を介し

て HIF1α を活性化し  LDHA の転写を促進する．

LDHA: lactate dehydrogenase A; HIF1α: 

hypoxia-inducible factor 1 α．（Zao et al., 2009 を参考

にした） 
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FOXM1はその他に，血管新生に関わるVEGF（Vascular 

endothelial growth factor），浸潤転移に必須の MMP2

（Matrix met alloproteinase 2）などの遺伝子の転写を活性

化し，またがん抑制遺伝子である p53の発現を抑制する

など，多彩な機能を持っている．さらに，HSF1 は Hsp90

の合成を促進するが，Hsp90 は分子シャペロンとして

HIF1αを安定化し，そのHIF1αが FOXM1の転写を促

進することも報告されている（Issacs et al., 2002）．これら

のことから，HSF1 は FOXM1 を介してがん細胞の増殖

や浸潤転移を促進していることが示唆される（図10）． 

Hsp70 のコシャペロンである BAG3（Bcl-2-associated 

athanogene domain 3）はHSF1依存的に誘導されることが

知られていたが，この BAG3 は抗アポトーシスタンパク

質である BCL-XL（BCL2 および MCL1 の複合体）を安

定化しアポトーシスを抑制することが分かった（Jacobs 

and Marnett, 2009）．たしかに，BAG3を siRNAによりノッ

クダウンすると，BCL2 を含む抗アポトーシスタンパク質

レベルが低下し，細胞はアポトーシスを起こす．したがっ

て，HSF1はHSPsの発現を誘導してアポトーシスを抑制

するとともに，その他にBAG3の発現を介してもアポトー

シスを抑制していることになる（図 11）．このことは，がん

細胞の細胞死を抑制することになるので，がん細胞の増

殖につながる． 

このように，HSF1 は分子シャペロンなどのアンチエイ

ジング遺伝子の発現を介して老化抑制や寿命延長に関

与しているが，一方，がん細胞では HSF1 はむしろ細胞

の増殖や浸潤転移などを促進することで宿主に対して

は不利益になるように働いている． 

 

10. タンパク質翻訳とHSF1活性 

最近，リボソームにおけるタンパク質翻訳の活発さと

HSF1の転写因子としての活性がリンクしているということ

が報告された（Santagata et al., 2013）．それによると，が

ん細胞では盛んに細胞分裂を繰り返しているので，その

需要を満たすためにタンパク質合成も活発であるが，転

写レベルでは正常温度にもかかわらず HSF1 が活性化

されてがん細胞の増殖に必要なmRNAの合成が促進さ

れているのではないか，というのである（図 12）． 

実際に，シクロヘキシミドなどリボソームに作用するタ

ンパク質翻訳阻害剤で細胞を処理すると，HSF1のDNA

への結合の多くが阻害される．なぜ，リボソームでのタン

パク質翻訳の活発さが転写因子である HSF1 の活性に

影響を与えるのか，そのメカニズムはまだ不明である．ま

た，Santagata らは，シクロヘキシミドのような一般的なタ

ンパク質翻訳阻害剤ではなく，HSF1 の活性を特異的に

阻害する翻訳阻害剤を，30 万以上の化合物の中からを

スクリーニングして探索したところ，Rohinitib（RHT，

Rocaglate の誘導体の一つ）という強力な阻害化合物を

見いだした．Silvestrol などの Rocaglate の誘導体のいく

図 10 HSF1 による FOXM1 の発現促進． 

FOXM1 は HSF1 依存的に発現する．FOXM1 は転写因

子として，がん細胞の増殖や浸潤転移に関与するさまざ

まな遺伝子を誘導する．FOXM1: forkhead box M1; 

HIF1α: hypoxia-inducible factor 1 α; MMP2: matrix 

metalloproteinase 2; VEGF: vascular endothelial 

growth factor; Cdc:細胞周期進行に関与するキナーゼ

やホスファターゼ．（Dai et al., 2013 を参考にした） 

図 11 HSF1 によるアポトーシス阻害． 

HSF1 は Hsp70 だけでなく抗アポトーシスタンパク質

である BAG3 の発現を誘導する．Hsp70 と BAG3 は

BCL-XL（BCL2 と MCL1 を含む）と結合して安定化し，

アポトーシスを阻害する．（Jacobs and Marnett, 2009 

を改変） 
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つかは，リボソームでの翻訳開始複合体のサブユニット

の一つである eIF4A（eukaryotic initiation factor 4A）を阻

害することで抗腫瘍活性を持つことが知られている．そこ

で，RHT の作用を詳しく調べたところ，ハウスキーピング

遺伝子の発現や，HSF1 自身の mRNA やタンパク質の

発現レベルには影響がない．しかし，RHT によって

HSF1依存的な分子シャペロンなどの発現が特異的に阻

害された．つまりHSF1の活性が抑制されたのである．が

ん細胞に対する RHT の効果では，グルコース取り込み

の抑制因子である TXNIP （ thioredoxin interacting 

protein）の発現が高くなってグルコース取り込みが阻害

されるので，がん細胞に特有なグルコース取り込みや乳

酸生成が低下する（図 12B）．さらに，RHTは，正常細胞

に比べてがん細胞に対してより強い殺細胞効果があり，

マウス移植腫瘍に対しても抗腫瘍効果が見られた

（Santagata et al., 2013）．しかし，RHTは直接HSF1に結

合するわけではないので，なぜ RHT による翻訳阻害が

HSF1 の活性を阻害するのか，そのメカニズムの解明が

待たれる． 

なお，これまで HSF1の特異的阻害剤であるといわれ

てきた化合物（たとえば， Triptolide ，Quercetin ，

KNK4378 など）は，RHT とは違って，HSF1 とは関係の

ない遺伝子の発現も抑制するようである．このように，

HSF1に対する直接的あるいは，間接的な阻害剤は有力

な抗がん剤として検索が進められていくと思われる． 

 

11. おわりに 

HSF1の機能については，ここ 10年ほどで驚異的な研

究の展開が見られる．その一つが，HSF1とそれによって

誘導される分子シャペロンは，もともとはタンパク質の恒

常性を維持することで細胞をさまざまなストレスから防護

する有益な機能をもつと考えられていたのが，がん細胞

ではむしろこの HSF1-分子シャペロン系をうまく利用して

がん細胞自身の増殖や浸潤転移を促進し，宿主に不利

益になるように働いていることである（Dai et al., 2007）．こ

のことは，HSF1が 2つの顔を持つヤーヌス神のようだと

評されるゆえんである．また，正常細胞での転写系全体

（Transcriptome）を，がん細胞はHSF1を利用してがん細

胞独自の転写系に再プログラム化しているのではない

か（Mendillo et al., 2012），といわれたり，がん細胞は

HSF1-分子シャペロン系を‘ハイジャック’しているのでは

ないか（Vihervaara and Sistonen, 2014），という考え方もあ

る． 

生物学的観点からみると，HSF1-分子シャペロン系は

その生物が若いときにはうまく機能して，細胞レベルで

生体を防護し，生命が次世代にうまく伝えられていくよう

に働いているが，その機能も加齢にともなって徐々に衰

えていくことが知られている（Kregel, 2002）．したがって

老齢期になると，さまざまな細胞機能が衰えて病的な状

態となり最終的には死を迎えることになる．これが生命の

原理である．老齢期に多く発症する病気が，がんを含む

生活習慣病であり，また神経変性疾患も成人期以降に

発症する場合が多い．20世紀から 21世紀にかけておも

に先進諸国では寿命の延長が進んできた．これは食料

事情や栄養状態の改善，衛生環境の改善，医学の進歩，

健康教育の推進，などによるものであろう．寿命の延長

はできるようになってきたが，しかしそれとともに，老齢期

特有の病気の発症も多くなってきているのが現状である．

図 12 がん細胞における HSF1 の役割と，Rohinitib

の作用機構． 

A: 増殖の盛んながん細胞では HSF1 が活性化され翻

訳も亢進している．グルコース取り込みの抑制因子で

ある TXNIP も低いレベルなのでグルコースの取り込

みも亢進している．B: ここに Rohinitib を添加する

と，リボソームでの翻訳が低下し，それにともなって

HSF1 が不活性になる．また TXNIP が発現増加する

ことでグルコース取り込みが低下する．その結果，細

胞の増殖能は抑制される．Rohinitib: rocaglate heat 

shock, initiation of translation inhibitor; TXNIP: 

thioredoxin–interacting protein（グルコース取り込

み抑制因子）．（Santagata et al. 2014 を改変） 
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老化に伴う病気の予防や治療という観点から考えると，

神経変性疾患については，HSF1-分子シャペロン系を活

性化することによって神経細胞での変異タンパク質の凝

集を防ぎそれらの分解を促進することで，病気の予防や

治療の可能性があり，そのような研究も盛んに進められ

ている（Neef et al., 2011）．一方，がんについてはその逆

で，HSF1-分子シャペロン系を何らかの方法で不活性化

することが求められる（Whitesell and Lindquist, 2009）．た

とえば，siRNAや特異的な阻害剤の開発である． 

ともあれ，HSF1-分子シャペロン系の研究は更なる展

開が期待され，ますます目が離せない状況になってき

た． 
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注 1）熱ショックストレス応答：基本的には，細胞や生物が

正常生育温度より 5〜10℃高い温度（熱ショック）に

さらされたときに熱ショックタンパク質（HSPs）を合成

する応答のことを意味する．しかし，HSPsは熱ショッ

クだけでなくさまざまなストレスで誘導されることが

分かってきた．たとえばエタノール，ヒ素やカドミウ

ム，アミノ酸アナログなどの化学的ストレス，X 線や

紫外線，浸透圧などの物理的ストレス，過酸化水素

などの酸化的ストレス，また個体レベルでは虚血や

拘束などのストレスでも HSPs が誘導される．これら

のストレスの多くはタンパク質の構造を変化させるタ

ンパク質毒性 proteotoxicity をもっている．HSPs は

分子量によっていくつかのファミリーに分類される．

たとえば，HSP100，HSP90，HSP70，HSP60，
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HSP40，Small HSPs，などである．それぞれのファミ

リーにはまた，数個から数十個のメンバーが属して

いる． 

 

注 2）Sumoylation: タンパク質の翻訳後修飾の一つ．

SUMOとは，small ubiquitin-related modifierのことで，

ユビキチンと構造的に似た約 15kDaのタンパク質．

このSUMOがユビキチンと同じようにE1，E2，E3酵

素によって標的タンパク質の Lys 残基に結合する．

この反応を SUMO 化（sumoylation）と呼ぶ．SUMO

化により，標的タンパク質の細胞内局在，機能，シ

グナル伝達，などを制御する．HSF1は SUMO化さ

れると転写活性が阻害される（分子細胞生物学辞典

第 2版，東京化学同人より）． 

 

注 3）アクアポリン（aquaporin）：細胞膜にあって水分子の

輸送を促進するチャネルタンパク質のこと．ヒトでは

13種類のアクアポリン（AQP0〜AQP12）が同定され

ており，ほとんどすべての臓器や組織に特有の

AQPが分布している．特に腎臓では多くのアクアポ

リンが発現しており水の再吸収に関与している．こ

れらのなかでAQP3，AQP7，AQP9は水以外にグリ

セロールの輸送にも関与していることから，

aquaglyceroporin とも呼ばれている．それぞれの

AQP の変異は特有の病気を引き起こすことが知ら

れている．たとえば，AQP0 が欠損すると白内障，

AQP1の欠損は腎性尿崩症となり，AQP7は脂肪細

胞で多く発現しているが欠損すると肥満やインスリ

ン抵抗性になる（Verkman et al., 2014参照）．  


