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当研究室はがん抑制遺伝子 p53の先祖遺伝子と推定されている p51/p63遺伝子の発現と機能を
中心課題にしている。p51/p63は四肢，皮膚，顎顔面の形成に不可欠で，6種類以上のアイソフォー
ムを産生し，それらの発現は動物発生の時期や組織分化により一様ではなく，各 p51/p63アイソ
フォームはそれぞれ分子活性や安定性を異にしている。本年度はマウス組織で in situ hybridization，
免疫染色等を実施しRNAとタンパク質の分布を解析するとともに，アフリカツメガエルの発生，特
に変態過程での p51/p63遺伝子発現についても検討した。また，p51A(TAp63γ)，p51B(TAp63α)
タンパク質は p53と同様に DNA損傷により細胞内に蓄積するが，その安定性と活性の制御に関
係する分子内アミノ酸配列と細胞内機構について解析し新しい知見を得た。一方，EGFリピー
トを有し，皮膚の発生に関連するマウスの遺伝子を新たに単離し，発現部位と時期を明らかに
した。

1. がん抑制遺伝子 p53ファミリー p51/p63の発現と
生理機能についての研究

（1）p51/p63遺伝子の発現と発生・分化・がん化抑制にお
ける機能についての組織学的研究（井川，宮谷，加藤，富
盛 ＊1，渡辺 ＊1，岩井 ＊2）
マウス組織において in situ hybridization 法により TA

型と deltaN型アイソフォームmRNAの発現を検討すると
ともに，免疫染色により p51/p63タンパク質の分布を調べ
た。in situ ハイブリにおいて，皮膚，腎臓，肺，筋肉等で
特異的部位に mRNAが検出され，免疫染色で皮膚の基底
層に偏在するタンパク質が検出された。アイソフォームに
よって転写レベルでの調節とタンパク質レベルでの安定性
制御機構が異なっていることが示唆された。また，アフリ
カツメガエルにおいて p51/p63遺伝子のクローニングを行
い，遺伝子発現について変態期を中心に検討した。ヒト，マ
ウスその他の種との間で配列がよく保存されており，発現
部位の特異性でも共通性が見られた。
（2）p51/p63にコードされるタンパク質の安定性・活性
制御機構の分子生物学的解析（加藤，井川）
p51/p63遺伝子から産生されるトランスアクチベーター

p51Aおよび p51Bについて，どちらのタンパク質も DNA

損傷に応答して細胞内に蓄積し，その分解・安定化には N

末端の TA特異的配列が機能しているが，p53とは異なり
MDM2によって制御されている可能性はほとんどないこと
を明らかにした。また，p51B単独では細胞死や分化を誘導
しないことを示した。定常状態ではプロテアソームで分解
されていること，N末端領域の Ser/Thr残基のリン酸化が
安定性と関係することを示唆する結果を得た。　

2. 皮膚に発現する EGFリピート遺伝子群の生理機能
についての研究

（1）EGFリピートを持つ遺伝子WIF，crumbsの発生過
程における皮膚での差時的発現の組織学的解析（宮谷，渡
辺 ＊1）
Notch，Delta をはじめとする上皮増殖因子（EGF）様

構造（EGF リピート）を持つ遺伝子の多くが動物の発生
過程において細胞の増殖調節・分化誘導に関与している。
本年度は皮膚に発現し EGF リピートをコードする WIF，
Crb1 をマウス・ライブラリーよりクローニングした。in

situ hybridization，RT-PCR法により遺伝子発現について
検討したところ，Wnt阻害因子であるWIFは皮膚形成時
である 14～19日目胚の表皮に特異的に発現し，Crb1は 11

日目以前-成体の皮膚に発現していることを明らかにした。
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