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第32回 放射線 による制癌 シンポジ ウム

新 しい放射線治療戦略に向 けて
一近未来の臨床放射線生物学の展望一

函
P53

松 本 英 樹*1

The Tumor Suppressor Activity of Wild-type p53 and a Gain-of-Function of Mutant p53: Matsumoto H (Dept of 

Experimental Radiology and  I  Iealth Physics, Fukui Medical Univ; At present: Dept of Experimental Radiology and 

Health Physics, Faculty of Medical Science, Fukui  Univ) 

 The tumor suppressor gene,  p53 plays a central role in the protection against DNA damage and other forms of physio-

logical stress primarily by inducing cell cycle arrest or apoptosis. Mutation of p53, which is the most frequent genetic al-

teration detected in human cancers, inactivates these growth regulatory functions and causes a loss of tumor suppressor 

activity. In some cases, the mutation also confers tumor-promoting functions, such as the transcriptional activation of 

genes involved in cell proliferation, cell survival and angiogenesis. Consequently, cells expressing some forms of mutant 

p53 show enhanced tumorigenic potential with increased resistance to anti-cancer drugs and radiation. 
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は じめに

癌抑制遺伝子産物p53は,①p53遺 伝子はヒ

ト癌細胞において突然変異の頻度が最も高い,②

Li-Fraumeni症 候群は配偶子のρ53遺 伝子の変

異 による癌多発家系である,③ ρ53欠 損マウス

は正常に発生するが非常に発癌率が高いなどの理

由か ら発癌を抑制す る重要な蛋 白質の1つ と認

識されている.ρ53遺 伝子の突然変異は癌抑制活

性の喪失を招 くが,あ る種の突然変異では細胞増

殖促進能および癌化能を獲得 し,活 性型癌遺伝子

のような振る舞いをする.こ の癌化能は多段階発

癌過程のイニシエーションおよびプログレッシ ョ

ソで発揮されると考えられている.本 稿では正常

*1福 井医科大学放射線基礎医学(現 福井大学医学部放

射線基礎医学)

型および変異型ρ53遺 伝子の特徴を述べ,そ れ

らを持つ腫瘍に対する治療戦略について概説す

る.

1.p53蛋 白質の生理活性

転写囚子であるP53の 活性化は,DNA複 製お

よび細胞分裂の前にDNA修 復を行うための時間

を稼 ぐためにしばしば細胞周期停止を誘導する.

p53に よるG1-arrestの メカニズムは,Cdksを

阻害するρ21!陥4F1を 転写誘導 し,結 果として

癌抑制遺伝子産物であるRbの リソ酸化が抑制さ

れるためにRbがE2Fに 結合 した状態が維持さ

れ,S期 でのDNA複 製に必要な酵素および基質

の産生に関わる遺伝子群の転写が抑制され,細 胞

はG1!S境 界で細胞周期を停止する.p53に よる

G2-arrestの メカニズムは,Cdc25に よるCdk1

(Cdc2)の 脱 リソ酸化を阻害する14-3-3σ を転
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図1p53に よる細胞周期制御

写 誘 導 し,結 果 と してCdklが リソ酸 化 され た状

態 で 維 持 さ れ る た め に細 胞 はG2/M境 界 で 細 胞

周 期 を停 止 す る.G2-arrestの 誘 導 は,ATMに

よ るCdc25阻 害 因 子 で あ るChk2の 誘 導 と共 同

して 行 わ れ る.

しか しな が ら手 に 負 え な い ほ どの 傷 をDNAに

負 う,あ るい はDNA修 復 に 失 敗 した 場 合 に は,

p53に よ りア ポ トー シ ス を プ ロ モ ー トす るBax,

Noxa,p53AIP-1な ど が 誘 導 さ れ,細 胞 は ア ポ

トー シス へ の道 を辿 る こ と とな る(図1).

2.P53遺 伝子の突然変異による生物学的

効果

1)突 然 変異 の タ イプ

ρ53遺 伝 子 の突 然 変 異 には,欠 損(deletion)・

挿 入(insertion)・ 短 縮(truncation)・ 点 突 然 変

異(pointmutation)な どが 認 め られ,多 くの 場

合 ヘ テ ロ接 合性 の 消 失(Lossofheterozygosity,

LOH)に よ り正 常 ア リル が 失 わ れ て い る.ρ53

遺 伝 子 の 突 然 変 異 の85%以 上 が 単 一 の ア ミノ酸

置 換 に よ る ミ ス セ ソ ス 突 然変 異 で あ る 。ρ53遺 伝

子 の 突 然 変 異 の90%以 上 は,塩 基 配 列 特 異 的

DNA結 合 ドメ イ ソ で認 め られ,そ の50%が コ ド

ソ175,248,249,273,282で 認 め られ てい る12).

2)突 然 変 異 の 生 物 学 的 効 果

ρ53遺 伝 子 の 突 然 変 異 の癌 化 への 関 与 には 以下

の3つ の機 構 が考 え られ る(図2).

① 正 常 型P53の 癌 抑 制 機 能 の 消 失(Loss・of-

ftmction)

② ド ミナ ン トネ ガ テ ィ ブ に よ る正 常 型P53機

能 の 抑 制

③ 変 異 型P53の 癌 化 促 進 機 能 の 獲 得(Gain-of-

function)

① の 場 合,先 述 のp53を 中 心 とす るDNA損 傷

ス トレス に 対 す る 応 答,細 胞 周 期 の チ ェッ クポ イ

ソ ト ・DNA修 復 の 誘 導,ア ポ トー シ ス の誘 導.

血 管 新 生 の 抑 制 な どが で きな くな る.ま た② の よ

うに,変 異 型p53は 塩 基配 列 特 異 的 なDNA結 合
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図2p53遺 伝子の突然変異による生物学的効果

能 は 失 わ れ て い る もの の安 定 化 さ れ 高 レベ ル に細

胞 内 に 蓄積 さ れ るた め,正 常 ア リル か ら発 現 した

正 常 型p53と ヘ テ ロ 四 量 体 を 形 成 し,正 常 型

p53の 機 能 を阻 止 す る こ とが 知 られ て い る.さ ら

に ③ の よ うに,変 異 型p53そ の も の が 癌 化 促 進

能 を獲 得 して い る こ とが報 告 さ れ て い る.こ の現

象 を最 初 に 報 告 しえ の はWolfら3)で あ り,変 異

型p53の 発 現 誘 導 に よ り,細 胞 生 着 率,不 死 化

率 お よ び悪 性 形 質 転換 率 が上 昇 す る こ とが 明 らか

に さ れ た.

3)Gai皿 一〇f-Functionの メ力 ニ ズ ム

変 異 型P53の 癌 化 促 進 機 能 の 獲 得(Gain-of-

Function)の メ カ ニ ズム は未 だ 明 らか に され て い

な い が,い くつ か の モ デ ル が報 告 され て い る4).

(1)転 写 活性 化 に よ る癌 化 促 進

LUCあ るい はGFPレ ポ ー ター 遺 伝 子 ア ッセ イ

か ら変 異 型 ρ53細 胞 に 特 異 的 な 遺 伝 子 の 転 写 促

進 が 見 い 出 さ れ て い る.そ の 主 な も の は,

ルの 沢1,EO齪,、POM,VEO丑 刀L-6,わFGF,

恥 ヵ70,且4G-1,0η りlcな どで あ る.こ れ らの 遺 伝

子 の プ ロ モ ー タ ー 領 域 に は 正 常 型p53の 結 合 部

位(p53RE)は 存 在 せ ず,こ れ らの 転 写 促 進 は,

変 異 型P53がCBP!P300やTAFsな ど の 他 の 転

写因子に結合することによりもたらされるものと

考えられている5).放 射線癌治療において問題 と

なるのは,こ の変異型p53の 機能により癌細胞

が放射線あるいは制癌剤抵抗性 となることであ

る.こ れには変異型p53に よるMD1ヒ1,BAG-1,

御ηッ6の転写活性化による放射線あるいは制癌剤

誘発アポ トーシスの抑制が大きく関与 している.

(2)P53フ ァミリー分子のドミナントネガティ

ブ阻害

変異型p53は 正常型p53と ヘテロ四量体を形

成 して正常型p53の 機能 を阻害す るだけでな

く,P53フ ァミリー分子であるP73あ るいはP63

とも複合体を形成 して,そ れらの機能を阻害する

可能性が報告されている6).

(3)蛋 白質問相互作用による癌化促進

変異型p53の 癌化促進機能の獲得には蛋白質

問の相互作用 も関与していると考えられる.変 異

型p53とHsc70/Hsp70と の結合は以前から報告

されており,細 胞増殖促進に寄与 している可能性

が考えられる.

変異型p53は トポイソメラーゼ1と 結合 して

いることが知 られており,ト ポイソメラーゼ1の

活性化により遺伝的組換えが促進され,遺 伝的不
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安定性を誘引する可能性が考えられるη.さ らに

この性質が放射線誘発組換え修復系の促進につな

がる可能性 も考えられ,こ れが放射線抵抗性の獲

得 に寄与 しているのかも知れない.ま た変異型

p53はMdm2と 結合 していることも知 られてお

り,Mdm2の 安定化に寄与 し,Rbお よびP19/

ARFを 不活性化させることにより細胞の過増殖

および染色体異常 を誘発するこ とが考 えられ

る8).

3.な ぜ 変異型p53細 胞 は放射線抵抗性

なのか2

ρ53遺 伝 子 の 突 然 変 異 に よ るLoss-ofFunction

お よ びGain-of-Functionに つ い て 概 説 し た.で

は,な ぜ 変 異 型 ρ53細 胞 お よび 腫 瘍 は放 射 線 抵

抗 性 な の であ ろ うか?

1つ の興 味 深 い 事実 は,放 射 線 照 射後 に認 め ら

れ る 細 胞 周 期 の 一 時 停 止 に お い て,Grarrestは

正 常 型 ρ53細 胞 に お い て の み 観 察 さ れ る の に 対

し,G2-arrestは 正 常 型 お よび 変 異 型 ρ53細 胞 い

ず れ に おい て も観察 さ れ る とい うこ とで あ る.言

い 換 え る と,Gfarrestの 誘 導 経 路 は ほ ぼ完 全 に

P53依 存 性 で あ る の に対 し,G2-arrestの 誘 導 経

を路 はp53依 存 性 お よ び 非 依 存 性 の 両 者 が 存 在 す

る とい う こ とで あ る.変 異 型 ρ53細 胞 は,巧 妙

に こ のp53非 依 存 性 の 誘 導 経 路 を 利 用 してG2-

arrestへ と導 くの であ る 。次 に変 異 型 ρ53細 胞 が

講 じ る手 段 は.Cdk1/CyclinBの 活 性 が 低 下 した

ま ま の 状 態 を 維 持 し,G1期 とS期 を 繰 り返 す

Endoduplicahoncycleを 形 成 す る こ とで あ る9).

これ に よ り変 異 型 ρ53細 胞 は,G1期 に お い て

Non-homologousendjoining(NHEJ)に よ る

DNA修 復 を,S期 に お い てHomologousrecom・

bination(HR)に よ るDNA修 復 を繰 り返 し行 い,

損 傷 が 完 全 に修 復 さ れ て か らSomaticreduction

とい う過 程 を経 て細 胞 周 期 を 回復 さ せ るの で あ る

(図3).そ の 結 果,変 異 型 ρ53細 胞 は よ り放 射 線

抵 抗性 とな る と理 解 で き る.ま た,こ の モ デル を

想 定 す る こ とに よ り癌 細 胞 に お いて 多 倍 体 が 多 い

こ と も容 易 に理 解 で き る.

4.p53遺 伝子型からみた癌治療戦略

変異型 ρ53腫瘍が放射線抵抗性であることか

ら,ρ53遺 伝子のステータスを先行指標とし,変

異型ρ53遺 伝子を分子標的としたオーダーメー

ドによる放射線癌治療法の確立を目指 した研究が

行われている.

(1)ρ53遺 伝子治療 と放射線治療との併用療法

ρ53欠 損および変異型ρ53腫 瘍 へ正常 型ρ53

遺伝子を導入 し,細 胞周期調節およびアポ トーシ

ス誘導などの放射線 に対するp53の 応答性を回

復させ,よ り効率よく腫瘍細胞をアボ トーシスへ

導 くことを目的として実験的に多 くの結果が報告

されている.す でに岡山大学ではρ53遺伝子治

療 と放射線治療あるいは化学療法 との併用療法の

臨床治験が行われている,

(2)変 異型 ρ53mRNAに 対する分子標的治療

渡邊 らは,変 異型ρ53細 胞に存在する変異型

ρ53mRNAを 分 子 標 的 と し,Trans-Splicing

Ribozymeを 作用 させて正常型ρ53mRNAに 変

換させて正常型p53の 発現を促 し,放 射線治療

あるいは化学療法を併用することにより,変 異型

ρ53腫瘍の難治性を克服する試みを行っている.

培養癌細胞においては,変 異型ρ53mRNAの 正

常型ρ53mRNAへ の変換には成功 してお り,変

異型P53のGain-of-Functionに よるP∫G3の 発現

抑制およびMOR1の 発現促進の解除が可能であ

ったことを報告 している10).

(3)変 異型p53蛋 白質に対する分子標的治療

大西 らは,変 異型ρ53細 胞に存在する変異型

p53を 分子標的とし,化 学シャペロソ作用を有す

るグリセロールを作用させて正常型p53に 変換

させ,放 射線治療あるいは化学療法を併用するこ

とにより,変 異型ρ53腫 瘍の難治性を克服する

試みを行っている.培 養癌細胞においては,変 異

型ρ53細 胞の放射線,シ スプラチソ,温 熱に対

する感受性が尤進することを報告 しており11),

ヌー ドマウス移植腫瘍においても抗腫瘍効果の増

強を認めている.

まとめ

以上,ρ53遺 伝子の突然変異による癌細胞およ
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図3変 異型p53細 胞はなぜ放射線抵抗性か?

び腫瘍の放射線抵抗性の獲得とそれに対する治療

戦略について概説 した.今 後の放射線癌治療の発

展を祈念する.

最後になりましたが,執 筆の機会を与えていた

だきま した関係各位に深謝いた します.

1)

2)

3)

,4

　5

文 献

隅㎜.iarc.fr1P53!

www。lf2.cunLcz/homepage.html

WolfD,HarrlsN,RotterV:Reconstitutionofp53

expressioninanonproducerAb-MuLV-trans・

formedce皿1inebytransfbctionofafunctionaIp53

gene.(ン 〃38:119一 ユ26,ユ984

CadwenC,ZambettiGP:Theeffectsofwild・type

P53tulnorsupPressoractivityandmutantp53gai皿 ・

of-func亡iononcellgrowアth.G8,38277:15-30,2001

KungAL,RebelVI,BronsonRT,etal:Genedose-

dependentcontrolofhelnatopoiesisandhematolog-

lct㎜orsuppressionbyCBP.(初z召3伽14:272-

277,2000

6)DiComoC∫,GaiddonC,PdvesC:p73functionis

inhibitedbyt㎜or-derivedp53mutantsinmam・

maliancens.ルf∂1α 〃 βfoZ19:1438-1449,1999

7)AlborA,KakuS,Kulesz-MartinM:Wnd-typeand

mutantformsofp53ac亡ivatehulnan亡opoisomerase

1:apossiblemechanismforgalnoffunctionin

mutants.Cご π06γ 」R麗58:2091-2094,1998

8)PengJ,ChenL,LiC,eta互:Sねb弛ationofthe

MDM20ncoprotelnbymutantp53.ノB∫01C'36初

276:6874-6878,2001

9)ErellpreisaJ,CraggMS:Mitoticdeath:amechan・

ismofsur両vaPAreview.w珊,cancerci.com/con-

tent111111

10)WatanabeT,BmceA,SuUengerBA:、lnduction.of

wild-typep53activityinhumancancercellsby

ribozymestllatrepakmutantp53transcripts.」P70c

焔fJ∠4αz4Soゴ 肥 且97:8490-8494,2000

11)OhnishiT,Ma亡sumotoH,WangX,etal;Res亡ora・

tionbyglycerolofp53-dependentapGptosisincens

bearlngthemutanヒp53gene.乃2∫1勲4瞬Bわ175:

1095-1098,1999

∂


