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１．はじめに 

 p53 タンパク質は SV40 によってがん化した細胞か

ら同定され（Lane and Crawford, 1979），その遺伝子

である p53 遺伝子はがん遺伝子の一つとして知られ

ている．その産物である p53 タンパク質は腫瘍抑制因

子と考えられており，細胞が遺伝的毒性を持つような

ストレスにさらされた際に，細胞周期を停止させたり，

アポトーシスを誘導したりすると言われている． 

ヒトの腫瘍において半数以上で p53 遺伝子に変異

が確認されており，転写活性を失った変異 p53 タンパ

ク質が産生されている．また，正常な p53 タンパク質

は非常に不安定であるのに対し，変異 p53 タンパク

質は安定で，腫瘍細胞内に大量に蓄積される． 

がん治療でよく見られる放射線や抗癌剤などは細

胞に対してストレスとなり，p53が活性化・蓄積すること

により p53 シグナリングが働くことで細胞が死滅する．

しかしながら，p53 に変異をもつ腫瘍細胞は，p53 の

シグナリングが正常に機能しないため，それらの治療

に抵抗性を示す．そこで，変異 p53 が正常に機能す

るように操作することが，がん治療にとってかなり有効

な手段であり，新しいがん治療戦略の一つであるかも

しれない． 

このような観点から，変異 p53 の機能回復に関して

さまざまな研究が行われている．そこで本稿では，ま

ず p53 の機能と構造に関する概略を述べ，p53 の変

異とその種類，また，その機能回復に関するこれまで

の知見について紹介する． 

 

２．p53 の機能  

 p53 遺伝子は，ヒトの染色体では 17p13.1 に位置し，

腫瘍抑制遺伝子として知られている．その産物であ

る p53 タンパク質は，分子量 53,000Da・393 アミノ酸か

ら成り，細胞周期の制御やアポトーシスのような細胞

死の進行に関与する転写因子として機能している

（Hartwell and Kastan, 1994; Hofseth et al., 2004; 

Levine, 1997）．その転写因子としての機能は，主に

ストレス条件下（DNA 損傷や低酸素状態など）にお

ける p53 の活性化（リン酸化やアセチル化など）・蓄積

によって引き起こされ，p53 タンパク質同士は四量体

を形成し，標的となる遺伝子群の転写調節領域の

DNA 配列に特異的に結合し，それらの発現を誘導

する （El-Deiry, 1998; Vogelstein and Kinzler, 2001; 

Vogelstein et al., 2000; Vousden and Lu, 2002）．p53

タンパク質の標的遺伝子として，①p21Waf1/Cip1 や

GADD45 な ど 細 胞 周 期 の 停 止 に 関 わ る も の

（El-Deiry et al., 1993），②XP-C、DDB2 などの DNA

修復に関わる遺伝子（Hanawalt, 2002; MacLachlan 

et al., 2002; Takimoto et al., 2002a），③p53 誘導性ア

ポトーシスに関わるような Bax や caspase-6、puma など，

④p53 タンパク質自体の安定化や分解に関与する

要  旨 

p53 は，細胞内のさまざまな生物学的応答に関与する転写因子として機能し，腫瘍抑制因子として知ら

れる．多くの腫瘍細胞では p53 遺伝子の突然変異が観察され，腫瘍の成長の進行やがん治療の困難さを

引き起こしている．変異 p53 の機能を回復させることは，がん治療において非常に有益な手段であると考え

られ，これまで遺伝子導入やペプチド，低分子化合物，シャペロンの利用などでその効果が示されている．

p53 機能回復は新しいがん治療戦略となりうると言え，今後の進展が期待される． 
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MDM2 ， Pirh2 （ Alarcorn-Vargas and Ronai, 2002; 

Leng et al., 2003），⑤抗血管新生に関わるもの

（Ciarugi et al., 1998a），などさまざまな因子が挙げら

れる．p53 タンパク質はこれら下流遺伝子群の制御を

介して，DNA 損傷の影響を最小のものとしようとする

ことからゲノムの守護神（the guardian of the genome）

とも呼ばれている（Lane, 1992）．よって，p53 遺伝子

が変異することは，細胞増殖の制御ができず，多くの

細胞ががん化していくこととなる． 

 

３．p53 の構造 

 p53 タンパク質は，図 1 に示すような機能的な 4 つ

のドメイン構造を有している．まず，N 末端側に

transactivation domain （ TD ） を 持 ち ， 転 写 活 性 と

MDM2 結合を調節している（Alarcorn-Vargas and 

Ronai, 2002）．中央部には DNA-binding domain

（DBD）が存在し，前述したような標的遺伝子のプロ

モーター部位に配列特異的に結合することができる

（Kern et al., 1991; Klein et al., 2001; El-Deiry et al., 

1992 ） ． C 末 端 側 に は 、 四 量 体 形 成 に 関 わ る

tetramerization domain （ TD ） （ Sturzbecher et al., 

1992）と，regulatory domain（RD）と呼ばれる p53 自身

の DNA 結合と転写活性を阻害するように機能するド

メインが存在する（Chiarugi et al., 1998b; Wolkowicz 

and Rooter; 1997）． 

 

４．がんと p53 の変異 

 p53 はすべてのがんにおいて 50%以上の頻度で変

異が起こっていることが知られ，それは抗がん剤など

の化学療法や放射線治療に対する抵抗性を引き起 

 

 

 

 

こしている（Lane et al., 2003; Bullock et al., 2001）．変

異の多くは，DNA-binding domain 内の 1 塩基置換で

ある．これらの変異は，主に二つに分けられ，DNA と

の接触に関与するアミノ酸残基の置換（これを DNA 

contact mutant と呼ぶ）と，p53 core の構造変化を引き

起こすような残基の置換（これを structural mutant と呼

ぶ）がある．前者には，SW460 細胞（human colon 

carcinoma）などに見られる R273H（273 番目のアルギ

ニンがヒスチジンに置換している．以下同様．）や，

CL1-5 細胞（human lung adenocarcinoma）などに見ら

れ る R248W ， 後 者 で は SK-UT-1 細 胞 （ human 

leiomyosarcoma）などで見られる R175H や，BT-549

細胞（ human breast cancer cell ）などに見られる

R249S が挙げられるが，その種類は非常に膨大であ

る．そこで，腫瘍と変異 p53 に関するデータはデータ

ベース化されており，これまでさまざまな解析に用い

られている．また、変異 p53 の中には、V143A や

A138V のように 37℃では不活性であるが，32℃で活

性 化 す る よ う な 温 度 感 受 性 変 異

（temperature-sensitive mutant）と呼ばれる特徴的な

変異も存在する（Zhang et al., 1994; Pochampally et 

al., 1999）．さまざまな腫瘍細胞と変異の種類に関し

ては Berglind らの論文にまとめられている（Berglind 

et al., 2008）． 

 

５．がん治療に向けた p53 機能回復の戦略 

 このように，p53 はがんの抑制に関わっている一方

で，腫瘍細胞においては p53 の変異が多く見られ，

p53 経路が崩壊していることから，p53 の機能を正常

に回復させることが出来れば，がん治療（放射線治

図 1 p53 の構造 

TAD: transactivation domain    DBD: DNA-binding domain 

TD: tetramerization domain     RD: regulatory domain 
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療や化学療法）への感受性を高められるであろう．こ

のような観点から，新たながん治療の戦略として，腫

瘍細胞における変異 p53 の機能回復を目的とした研

究が多数なされている．ここでその例を示す． 

① p53 遺伝子治療 

 この方法は，p53 機能を回復するというよりむしろ，

外部から正常な p53 の遺伝子を導入し，その機能を

用いてがん細胞の増殖抑制やアポトーシス誘導をし

ようという戦略である（Blagosklonny and El-Deiry, 

1996）．実際には，アデノウイルスをベクターとして正

常な p53 遺伝子を保持させ，標的とする細胞へのウ

イルス感染で遺伝子導入を行っている（Fujiwara et 

al., 2000; Wilson, 2002）．これまで，遺伝子導入によ

り in vivo において細胞死と腫瘍抑制が観察されてお

り，頭頸部がんや膀胱がん，非小細胞肺がんなどで

臨床治験がなされている（Lang et al., 2003; Pagliaro 

et al., 2003; Schuler et al., 1998; Swisher et al., 1999）．

しかしながら，正常な p53 は MDM2 によって急速に

分解されることが知られ，また，変異 p53 が存在する

ことでドミナントネガティブ効果によりその機能が不活

化されてしまうため，使用が制限されてしまう可能性

もある．そのため，化学療法との併用による効果の増

大が期待され、臨床試験も行われている（Schuler et 

al., 2001）． 

② p53C 末端ペプチド 

 p53 タンパク質から派生する一連の C 末端ペプチド

は，p53C 末端に存在する regulatory domain を妨害

することが知られ，p53 の機能を強化あるいは回復す

る．中でも，peptide46 と呼ばれる p53 の 361-382 に相

当する 22 アミノ酸からなる合成ペプチドは，変異 p53

を保持する細胞においてその DNA 結合活性と転写

活性を回復させる（Selivanova et al., 1997）．これは，

peptide46 の Lys 残基が特に重要な役割を果たして

おり，p53 core と相互作用することで p53 の機能を回

復していることが示されている（Selivanova et al., 

1999）．利点は，この効果は変異 p53 に依存しており，

正常な p53 を保持する細胞や p53 を持たないような

細胞には毒性を示さないことである．しかし，治療と

いう面では，腫瘍へのペプチドの導入に関して困難

さが残る． 

③ 低分子化合物 

 p53 の機能回復やそのシグナリングに効果を示すよ

うな低分子化合物の探索も行われており，ここでこれ

までに報告されている化合物について紹介する． 

ⅰ） CP-31398 

 1999 年、Foster らは 10 万種以上の合成化合物のス

クリーニングによって，in vitro において変異 p53 のエ

ピトープを正常なエピトープに回復させる化合物を同

定した（Foster et al., 1999）．これが CP-31398 であり

（図 2），変異 p53 の構造を正常に回復させる化合物

として初めての報告である．この報告では，V173A 変

異 p53 に関して構造回復および p2１転写活性の回復

が示され，また， in vivo において DLD1 colon 

carcinoma （ 241 の 位 置 に 変 異 ） お よ び A375.S2 

melanoma（249 の位置に変異）の移植腫瘍の増殖抑

制効果が示されている．また，CP-31398 は正常型

p53 の発現量の増加や活性化を促進させることが知

られる．これは，CP-31398 が p53 のユビキチン化と分

解をブロックすることやリン酸化を介さずに p53 の活

性化をすることができる効果をもつためである（Luu et 

al., 2002; Takimoto et al., 2002b; Wang et al., 2003）．

また，CP-31398 は，p53 の DNA 結合活性を回復する

ことが出来る一方，p53 のホモログである p63 や p73

には効果を示さない（Demma et al., 2004）．よって，

CP-31398 は p53 に 特 異 的 に 働 く と 言 え る が ，

CP-31398 と p53 の直接の相互作用など明確な作用

機序は分かっていない．ただし，CP-31398 は新規に

合成される p53 に作用し構造を変化させるようであ

る． 

 
 
 
 
図 2 CP-31398 の構造    図 3 PRIMA-1 の構造 

 

ⅱ） PRIMA-1 

 PRIMA-1（図 3）は，変異 p53 を発現する細胞を使

った化合物ライブラリーのスクリーニングによって見つ
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かった 2 つめの変異 p53 機能回復化合物である

（Bykov et al., 2002）．PRIMA-1 は，p53 reactivation 

and induction of massive apoptosis の略であり，変異

p53 の発現に依存して，p53 活性回復とアポトーシス

誘導を行う．この論文では，R175H および R273H へ

の有効性が示されている．また，in vivo においても移

植腫瘍への抗腫瘍効果も示されている．興味深いこ

とに，変異 p53 を保持した細胞の方が正常 p53 を保

持した細胞に比べ PRIMA-1 に対する感受性が高い

というデータが示されており，PRIMA-1 は変異 p53 と

正常 p53 両方に機能する CP-31398 とは異なり，変異

p53 にしか効果を示さないようである．しかし，

PRIMA-1 が変異 p53 を回復し，アポトーシスを誘導

するメカニズムは未だよく理解されていない．一つの

可能性として，PRIMA-1 は Hsp90 の発現を誘導し，

変異 p53 との結合を強化するようであるため（Rehman 

et al., 2005），誘導された Hsp90 が変異 p53 の再活性

化に関与しているのかもしれない． 

ⅲ） WR1065 

 細胞防護剤 amisfostine の代謝物である WR1065

は，温度感受性 p53 である V272M を正常な構造に

回復する（North et al., 2002）．これは，DNA 結合活

性を回復し、p53の標的遺伝子の発現を誘導すること

で細胞を G1 期阻害に導くようである．WR1065 は，

正常な p53 に対しても効果を持ち，p53 の蓄積と活性

化を起こさせるが，それは DNA 損傷とは独立したリン

酸化と安定化が関与している（Pluquet et al., 2003）． 

ⅳ） ellipticine 

 キョウチクトウなどの植物に含まれるアルカロイドの

一種である ellipticine は、古くからトポイソメラーゼⅡ

阻害効果を持ち，抗腫瘍効果を有することが知られ

る．ellipticine とその誘導体数種は R175H や R248W

などさまざまな変異 p53 の転写機能を回復する（Peng 

et al., 2003）．ellipticine は変異 p53 の構造を変え，

DNA 結合活性を回復させる．また，変異 p53 に依存

してアポトーシスを誘導し，マウスへの移植腫瘍にお

いても変異 p53 の活性化を引き起こす．ellipticine は

contact mutant と structural mutant の両方に作用し，

また温度感受性変異においても効果が見られるよう

である．CP-31398 は p53 の熱変性に対して防護する

のに対して，ellipticine にそのような効果は見られず，

CP-31398 とは違った作用機序であるのかもしれない．

いずれにしても，変異 p53 に対する ellipticine の明確

な作用機序は不明である． 

ⅴ） MIRA 化合物 

 PRIMA-1 が同定されたスクリーニング法と同様の方

法で MIRA-1 が発見された（Bykov et al., 2005）．

mutant p53 reactivation and induction of rapid 

apoptosis の略から名付けられ，構造は図 4 のようなも

のである．MIRA-1 は R175H 変異 p53 や R273H 変

異 p53 を発現した細胞において増殖抑制効果を示し，

そのアナログである MIRA-2 および MIRA-3 におい

ても同様の効果が確認された．これらも、変異 p53 の

構造を変化させ，DNA 結合活性を回復することで下

流遺伝子発現を誘導，それに依存したアポトーシス

を誘導する．また，in vivo においても MIRA-3 による

移植腫瘍の増殖抑制が確認されている．しかしなが

ら，高濃度において体重減少や下痢などの毒性を示

すようである． 

 

 

 

 

図 4 MIRA 化合物の構造 

 

６．化学シャペロンを用いた p53 の機能回復 

 変異 p53 の構造を正常な p53 の構造に変える方法

として，化学シャペロンを用いた方法も行われている

た め ， こ こ で そ の 例 を 紹 介 し た い ． シ ャ ペ ロ ン

（chaperone）とは，変性あるいは変異によって失活し

てしまったタンパク質の構造を元の構造に変化させ， 

活性を取り戻させる働きを持つ分子のことを言う．シャ

ペロン機能を持つ低分子化合物は化学シャペロンと

呼ばれ，glycerol や trimethylamine N-oxide などが知

られる．1997 年,Brown らによって，温度感受性 p53

の機能がこれら 2 つの化合物のシャペロン機能を用

いることで回復するという報告がなされた（Brown et 

al., 1997）．続いて，Ohnishi らは，変異 p53 を保持す 
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図 5 化学シャペロンによる変異 p53 機能回復モデル 
   化学シャペロンは，リン酸化をうけた変異 p53 に対して，構造変化を促し，p53 下流 

遺伝子の発現が誘導できるようにする（Ohnishi et al., 2001; Ohnishi et al., 2002 を引用）．

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

る T98G 細胞や A7 細胞において glycerol 処理と温

熱処理の併用における p53 下流遺伝子産物である

WAF1の誘導を確認した（Ohnishi et al., 1999a）．これ

は，併用処理による p53 の DNA 結合活性の回復に

伴うものであり，その結果，アポトーシスの誘導も観察 

さ れ て い る （ Ohnishi et al., 1999b ） ． こ の 効 果

は,glycerol と温熱の併用のみではなく，glycerol と X

線処理の併用や，glycerol と白金製剤である CDDP

の併用処理でも観察される（Ohnishi et al., 2000; Yuki 

et al., 2004a; Yuki et al., 2004b）．このように,glycerol

は p53 の構造変化を誘導し，変異 p53 を正常な機能

に回復すると言える（図 5）． 

 

７．おわりに 

 このように，腫瘍と変異 p53 の関係は非常に深く，

変異 p53 の機能回復によって難治療性の腫瘍に関し

ても治療効果の増大が期待される．しかしながら，機

能回復をもたらす手段のいくつかは，効率やコスト，

安全性の面などで問題点は多数残っていると言えよ

う．また，低分子化合物に関しては，メカニズムがは

っきりしていないものも多く，これからの進展が期待さ 

れる． 

 筆者らは，現在，化学シャペロンの利用を応用し，

分子シャペロンである HSPs（熱ショックタンパク質，

Heat Shock Proteins）の利用を検討中であり，HSPs を

増加させる目的でこれまでに知られている各種の 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

HSP 誘導剤を使用した研究を行っている．未発表な

データではあるが，温度感受性 p53 である V143A に

おいて機能回復の効果が得られるようである．これら 

のことから，がん治療において分子シャペロンの利用

が有効である可能性あり，生体内の問題は生体内の

分子で解決できるかもしれない． 
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