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p53 と細胞増殖抑制 を結ぶ 因子は老化 因子 で あ る

大阪大学工 学部応用 生物工 学科　関根政実

　人 の 人生 が波瀾万丈な らば，P53 とい う分子も数奇な 運命を持 っ て い る ら しい ，　 psS は DNA 腫瘍 ウ イ ル ス

SV40 の large　T 抗原 と結合す る 細胞 タ ン パ ク 質 と し て 1979年 に 発見 され た ．　 p53 遺伝 子 は myc や EIA と同様 に

動物細胞を 不 死化させ ，ras 癌遺伝子 と協調して ラ ッ トの 初代培養胎児線維芽細胞を ト ラ ン ス フ
ォ
ーム す る た め ，

当初 は 癌遺伝子 と考 え ら れた ．しか し，そ の 後 Fricnd　
’
v ウ ス 白血 病 ウ イ ル ス の 研究を き っ か け に し て ，話 は 思

わ ぬ 方向へ 展開 した ．すなわ ち ， 細胞 の トラ ソ ス フ
ォ
ーム 能を持 つ の は 変異 した p53 遺伝子で ，正常 p53 遺伝子

は 癌遺伝子 ど こ ろ か ま っ た く逆 の 性 質 を 持 ち ， 細胞 の 癌化 を 抑 え る癌抑制遺伝子 で あ る と位置付けられ る に 至 っ

た．こ の 辺 りの 詳 し い 経緯 は 総説を御覧頂 くと し て ，1〕p53 遺伝子 は現在 きわ め て 多 くの ヒ ト癌で も っ と も高頻
度 に 変異を示 し，癌化 の 重要 な鍵を握 る遺伝子 として 注 目 され て い る ，

　p53 タ ン パ ク 質は DNA 結合性を持 つ 転写制御 因子 で ， 紫外線などで DNA が 損傷を 受け た ときに 細胞増殖 を

抑 え る役割 を 果た す と考え られ て い る．次 の 問題は p53 が細胞増殖 を抑制す る機構を 解明す る こ とで あ る が ， そ

の 答え は 偶 然 に も ま っ た く独 立 した 2 つ の 研究 が p53 の 魅力に 吸 い 寄 せ られ る か の よ うに ド ッ キ ン グ す る こ とに

よ っ て 見 い だ さ れ た ．Vogelsteinの グ ル
ー

プ は p53 に よ っ て 選 伝 子 発現 が 制 御 され る fi　− V
ッ

ト遺伝子 を sub −

tractive　hγbridization法a・こ よ っ て 探 し，　 wafl （wild
・typep53 −activatcd 　fragrnent　1）と呼ぼ れ る 21　kd の タ ソ パ ク 質を

コ
ー

ドす る遺伝子 を単離 した．ω ψ 遺伝子 は さ ま ざま な ヒ ト腫瘍細胞の 増殖 を 抑制す る こ とか ら， p53 の 下流 で

働 く癌抑制遺伝子 で あ る可能性が 示唆され た．2）一方，Enedge の グ ル
ープ は ヒ トの 細胞周期制御機構 を解析する

ア ブ 卩 一チ の
一

つ と して ，Cdk2 （cyciin
−dcpendent 　kinasc　2）と結 合 す る cipl （Cdk −interactingprotcin　I）と呼 ば れ る

遺伝子 を酵母 の 発現系を利用 しt：　two −hybrid　system 法。こ よ っ て 単離 し た ．s）こ こ で Cdk2 と い う役者 が 登 場 した

が，cdk 遺伝子 は セ リ ン ／ ス レ オ ニン キ ナ
ー

ゼ を コ
ー

ド し，現在 cClc2 （cdkl ），　cdk2 ，　cdk3 ，　cdk4 ，　cdk5 ，　cdk6 が知 ら

れ て い る．Cdk は ブ P テ イ ン キ ナ ーゼ の 触媒サ ブ ユ ニ
ッ

ト で ，
パ ー

トナ
ー

で あ る制御 サ ブユ＝
ッ トの サ イ ク リ

ソ と複合体 を形成す る ．サ イ ク リ ソ も遺伝子 フ 7 ミ リ
ー

か ら構成 され ，お の お の の Cdk とサ イ ク リ ソ に は 相性

が あ る．ヒ トで は 細胞周期 の G1 期 に は Gl サ イ ク リ ン と呼ばれ る サ イ ク リ ン D ，　E が お の お の Cdk2 と Cdkt ，
Cdk2 と複合体を 形 成 し ，

　 G1 か ら S 期 へ の 移行 を 制御 して い る ．ま た，　 G2 サ イ ク リ ン と呼 ば れ る サ イ ク リ ソ B

が Cdc2 と複合体 を形成 して ，　 G2／M 期 の 移行 を 制御して い る，こ の 他に も現 在 サ イ ク リ ン A と C が 同定 され ，

サ イ ク リ ン A は Cdk2 と複 合 体 を 形 成 して S 期 に 働 くと考 え られ て い る．　 Cdi とサ イ ク リ ン は す べ て の 真核生物

に 普遍的 に 存在 し，細胞周期 の 制御 に 中心 的な役割を果 た し て い る．弓IG2 ／M 期移行 を 制御 す るサ イ ク リ ン B−

Cdc2 の キ ナ ーゼ 活性 の ON ！OFF 制御に 関して は酵母 の 遺伝学的解析が進展 して い るが ，　 G1 サ イ ク リ ン ーCdk の

キ ナ
ーゼ 活性 の 制御 に つ い て は 不明な点 が 多 い ．EIIedgeらは Cdk2 と結合す る タ ン パ ク 質がそ の 制御 に 関連す

る もの と考 え ，‘ψ1遺 伝子 を 単離 し た ．3｝そ の 結果，Cip1 は 21　kd の タ ン ・ 》 質 で Cdk2 と結合 し て ，　 Cdk2 キ

ナ ーゼ 活性 を 阻害す る こ とが 明 らか とな っ た ．

　 こ こ で ciPl が 変異 し た ら細胞 は どうな るだ ろ う．Cip1 が Cdk2 キ ナ ーゼ 活性を 抑制 で きな くな る と細胞 周 期

の 制御が乱 れ 細胞が癌化 す るか も しれ な い と考 え た Elledgeは Vogelstcin　eこ 話を もち か け，　 Cip1 と WAF1 が 共

に 21kd の タ ソ パ ク 質 で あ る こ と に 気が 付 い た ，あに は か ら ん や ，両 遺伝子 の 塩基配 列 は完全 に
一致 し ，

　 cip と

wafl 　b：同 じ遺伝 子 で あ る こ と が判 明 し，2 つ の グ ル
ー

プ の 論 文 は 1993年 11月 19日号 の Gel1に 同時掲載 さ れ た ．1．3 ｝

ま さに
“

真実 は 小説 よ り も奇な り
”

で ，p53 が ‘ψ1＝wafJ を誘導 し，　 Cdk2 キ ナ
ー

ゼ 活性 を 阻害す る こ とで 細胞

増殖を ブ ロ
ッ クす る こ とが一

瞬の うち に 解明され て しま っ た ．な お ，21kd タ ン パ ク 質を最初｝こ発見 した Bcach
の グ ル ープ は （彼らは p21 遺伝子 と呼 ん で い る）一

ヶ 月遅れ て 12月 16日号 の Nature に p21 遺伝子 の 単離を報告

し て い る ．s）後 日談 と し て ，　 ciPJ ＝＝ω afi ＝p21 遣伝子 は 実は 4 年前 e90年） に 単離 さ れ，老 化 した細 胞 で 強 く発現

す る sdil （senescent 　cell
−derived　inhibitor。fDNA 　synthesis 　1）遣伝 子 と同 じ こ とが 判明 した ．しか し，　 sdil に 関す る

論文が 最初 に 世 に 出る こ とは な く，や っ と今年発表 され る こ とに な っ た．6）こ の よ うに，p53 に まつ わ る話題 は

事 欠 か ず，1993 年度 の M 。lecular　ofthe 　year に 選 ば れ る 活躍 ぶ りで ．癌，細胞周期制御 ，老化，ア ポ ト
ーシ ス な

ど現在流行 の テ
ー
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