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研究成果の概要（和文）：以前より癌、特に肝臓癌においては、鉄の蓄積が癌の進展または予後に関連すること
が報告されている。本研究の成果により、癌抑制遺伝子p53が、鉄硫黄クラスターの生合成に関わるISCUの発現
誘導を介し、細胞内の鉄濃度を制御することが明らかとなった。このことは、p53 の発癌制御機構の解明につな
がるだけでなく、臨床的な意義も大きいと思われる。p53 遺伝子変異やISCU 発現減少を示す肝癌、肝硬変患者
においては、瀉血や鉄キレート剤の投与の効果が期待され、個別化医療・予防につながる可能性が考えられる。

研究成果の概要（英文）：Accumulation of iron in tissues increases the risk of cancer, but iron 
regulatory mechanisms in cancer tissues are largely unknown. Here, we report that p53 regulates iron
 metabolism through the transcriptional regulation of ISCU (iron-sulfur cluster assembly enzyme), 
which encodes a scaffold protein that plays a critical role in Fe-S cluster biogenesis. HCT116 p53(+
/+) cells were resistant to iron accumulation, but HCT116 p53(-/-) cells accumulated intracellular 
iron after DNA damage. Moreover, excess dietary iron caused significant elevation of serum iron 
levels in p53(-/-) mice. ISCU expression was decreased in the majority of human liver cancer 
tissues, and its reduced expression was significantly associated with p53 mutation. Our finding 
revealed a novel role of the p53-ISCU pathway in the maintenance of iron homeostasis in 
hepatocellular carcinogenesis.

研究分野：分子腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 
 
p53 は癌で最も高頻度に変異を起こして
いるがん抑制遺伝子であり、近年活発に行わ
れている癌ゲノムシークエンスの成果によ
りその重要性が再認識されている。我々はこ
れまで数多くの新規 p53 標的遺伝子を同定
し、p53 の発揮する多種多様な癌抑制機能の
メカニズムを明らかとしてきた（引用文献
1,2）。最近我々は、新規 p53 標的候補遺伝子
として ISCU （iron-sulfur cluster assembly 
enzyme）を同定した。ISCU は、p53 を過剰発
現させた際のマイクロアレイ解析によって
抽出された。ISCU は DNA 損傷ストレスによ
って mRNA レベルおよびタンパク質レベルで
p53 依存的に発現誘導され、さらにゲノム配
列上に p53 結合配列を有することから、p53 
の下流遺伝子であることが示された。 
ISCU は、鉄硫黄クラスターの生合成およ
びそのクラスターの鉄硫黄タンパク質への
移行に関わることが知られている。鉄硫黄タ
ンパク質は、コファクターとして鉄硫黄クラ
スターを必要とする一群のタンパク質で、エ
ネルギー代謝や DNA 修復など多様な細胞機
能を担っている。我々は、細胞内の鉄濃度調
節を行う鉄硫黄タンパク質である IRP1（iron 
regulatory protein 1、別名 ACO1）に着目し、
ISCU が IRP1 の活性を制御するという報告
があることから（引用文献 3）、p53-ISCU 経
路が細胞内鉄濃度の恒常性維持に関わる可
能性を考えた。 
 
２．研究の目的 
 
上記に示した、p53 が ISCU を介し細胞内
鉄濃度の恒常性を保ち癌化抑制に寄与する
という仮説を、in vitro および in vivo に
おいて検証することを本研究の目的とする。
in vitro においては、細胞株を用いて鉄恒
常性維持のメカニズムを解明する。in vivo 
においては、マウスおよびヒト検体を用いて、
個体において p53-ISCU 経路と鉄恒常性との
関与を検討する。 
 
３．研究の方法 
 
細胞内の鉄濃度調節を行う鉄硫黄タンパ
ク質である IRP1 の下流経路について検討す
る。IRP1 は鉄の調節に関わる TfR（TFRC, 
transferrin receptor） および Ferritin
（FTH1, ferritin heavy chain 1） mRNA 上
の特定配列 IRE（iron responsive element）
に結合し、mRNA 安定化や翻訳阻害などを引
き起こすことで細胞内鉄濃度を制御するが、
この IRP1-mRNA 結合は、IRP1 の鉄硫黄クラ
スターとの結合状態に依存することが知ら
れている（図１参照）。 
 
 
 

図１ IRP1 による細胞内鉄濃度の制御機構 
 
ISCU は鉄濃度依存的に鉄硫黄クラスター
を生成し鉄硫黄タンパク質群に受け渡す機
能を有するため、IRP1 の活性制御にも関与
する。そこで p53-ISCU 経路が IRP1-mRNA の
結合や TfR、Ferritin の発現に影響を与える
可能性を、定量的 PCR および Western 
blotting にて検討する。次に、その制御が
IRP1-IRE 結合を介したものであるかを、RNA 
EMSA にて検討する。解析には、HepG2 や
HCT116 等野生型 p53 を持つ細胞株を用い、
siRNA で p53 および ISCU をノックダウンし
た際の影響を検討する。 
また、p53 ノックアウトマウスにおける鉄
代謝異常を検討するため、p53 ノックアウト
マウスに DNA ダメージ、もしく高鉄食を負荷
した際の肝腎などの組織での ISCU の発現を
検討する。またその際の組織および血液中の
鉄量などを測定する。 
 
４．研究成果 
 
DNA ダメージにより p53 を活性化すると
ISCU の発現は顕著に上昇するが、その際に
ISCU を抑制すると、鉄硫黄タンパク質 IRP1
は Ferritin mRNA 上の IRE 配列へリクルート
され、その結果、Ferritin タンパク質が減少
することがわかった。さらに、p53 は鉄の取
り込みに関与するTfRの発現を負に制御して
いた。これらの結果より、p53-ISCU 経路は、
DNA ダメージによる細胞内鉄濃度の上昇を抑
制する機能を有することがわかった。 
また、p53 ノックアウトマウスに対して高
鉄食負荷を与えると、野生型と比べ血清鉄濃
度が上昇し、より強い肝障害を認めた。また、
人の肝癌検体において ISCU の発現は顕著に
抑制され、また機能喪失型の遺伝子変異も認
めたことから、ISCU は肝癌における癌抑制遺
伝子として機能することが示された。これら
より、p53-ISCU 経路は、細胞内鉄濃度の恒常
性を維持し、肝発癌に対し抑制的に働いてい
ると考えられた。（図 2参照） 
 
 



図２ p53-ISCU による鉄濃度制御 
 
以前より癌、特に肝臓癌においては、鉄の
蓄積が癌の進展または予後に関連すること
が報告されている。本研究の成果により、p53 
が細胞内の鉄濃度を制御することが明らか
となったことは、p53 の発癌制御機構の解明
につながるだけでなく、臨床的な意義も大き
いと思われる。p53 遺伝子変異や ISCU 発現
減少を示す肝癌、肝硬変患者においては、瀉
血や鉄キレート剤の投与の効果が期待され、
個別化医療・予防につながると考えられる。 
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