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研究成果の概要（和文）： 
新規 p53標的遺伝子として、DFNA5, SEMA3F, BLNK, UNC5A, TMPS, NEEP21, Mieap遺
伝子を同定し、その機能を明らかとして、p53 によるがん抑制機能のメカニズムに新しい概念
を提起した。特に、p53 による細胞死誘導機能の新規経路のメディエーターとして、DFNA5, 
UNC5A, TMPS, NEEP21などを同定し、さらに、腫瘍血管新生抑制因子として SEMA3Fを
同定したことは、従来から重要とされてきた p53の機能に、新しいメディエーターを加え、そ
れらのメカニズムの詳細な解明に大きく貢献できた。一方、BLNKは、細胞質分裂を抑制する
ことで、ゲノムの安定性維持に関与することを明らかとし、さらには、Mieapは、ミトコンド
リアの品質管理に全く新しい機序で貢献することを明らかとした。これらの成果は、p53 の機
能に全く新しいメカニズムを追加するだけでなく、がんの本態解明に大きく貢献しうると考え

られる。 
 
研究成果の概要（英文）： 
In the present study, we identified and characterized seven novel p53-target genes; DFNA5, 
SEMA3F, BLNK, UNC5A, TMPS, NEEP21 and Mieap. DFNA5, UNC5A, TMPS and 
NEEP21 are involved in p53-dependent apoptosis. SEMA3F is a mediator of p53-regulated 
anti-angiogenesis. Discovery of these genes could provide more information to two major 
functions of p53; cell death and anti-angiogenesis. On the other hand, discovery of BLNK 
and Mieap demonstrates that there are very novel pathways for p53 tumor suppression. 
BLNK prevents aneuploidy by inhibiting cytokinesis after DNA damage, leading to 
maintenance of genomic stability. Moreover, Mieap plays an essential role in mitochondrial 
quality control. These findings could not only shed light on the mechanism of p53 tumor 
suppression but also contribute to understanding of cancer nature. 
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研究分野：010発がん 
科研費の分科・細目：A03 
キーワード：p53、 転写、標的遺伝子、がん、マイクロアレイ 
 
１．研究開始当初の背景 
がん抑制遺伝子 p53 はヒトがんで最も高頻度
に異常の認められる重要な遺伝子であり、そ
のコードする蛋白質は転写因子である。従っ
てその標的遺伝子として転写制御を受ける
遺伝子群は、p53 の生理機能を実行する重要
な因子であると考えられているが、その数は
200から300近くに達すると予測されている。
これまでの研究から、p53 の機能には細胞死
誘導、細胞周期停止、DNA 修復、血管新生抑
制などが重要であることが分かっており、そ
れぞれの機能が標的遺伝子によって実行さ
れている。さらには、これら p53 標的遺伝子
の中に、それ自体ががん抑制遺伝子として機
能するものが存在する事実が明らかとなっ
てきた。しかしながら、これまでの研究はそ
の技術的な限界から、標的遺伝子の網羅的か
つ迅速なゲノムワイドなスクリーニングが
難しく、多くの p53 標的遺伝子が不明のまま
であり、p53 によるがん抑制メカニズムの全
貌は明らかとなってはいなかった。 
 
２．研究の目的 
近年のゲノム解析技術の進歩により、網羅的
かつ迅速なゲノムワイドの発現解析が可能
となった。今回の研究において、p53による
がん抑制メカニズムの全貌解明のために、網
羅的かつ迅速なゲノムワイドのスクリーニ
ングを行い、不明である p53標的遺伝子の同
定とその機能解析を行う。この研究の目的は、
p53によるがん抑制メカニズムの全貌解明を
行うとともに、がんの本態解明に資する成果
を挙げ、さらにはその応用によりヒトがんの
新しい予防法や治療法の開発の基盤を作り、
もって人類の健康福祉に貢献することにあ
る。 
 
３．研究の方法 
国立がんセンターへ導入されている米国ア
フィメトリックス社の Gene Chip 及びその解
析装置を用いて p53 依存性に発現変化を示す
遺伝子群をゲノムワイドにスクリーニング
する。その際用いる材料は、最低 3種以上の
肺がん、大腸がん、肝がん細胞株で行い、ア
デノウイルスベクターによる外来性 p53 導入
による強制発現系と、siRNA によって内在性
p53 の発現をノックダウンした DNA 損傷誘導
性の内在性 p53 活性化の系を用いる。これら
の細胞株から経時的に RNA を抽出し、解析に
用いる。候補遺伝子は、RT-PCR、ノザンブロ

ット、ウエスタンブロットによってその発現
誘導を確認し、データベースよりゲノム情報
を入手後、候補 p53 結合配列を探索し、それ
らの配列に対して、クロマチン免疫沈降法や
レポーターアッセイによって標的遺伝子の
証明を行う。プラスミドやアデノウイルスベ
クターを用いた強制発現系や、siRNA による
ノックダウン系によって機能解析を進める。
機能未知遺伝子については大腸菌で精製タ
ンパク質を作成し、ウサギポリクローナル抗
体を作成して細胞内局在や、結合タンパク質
の解析を行う。興味深い遺伝子については、
ヌードマウスを用いた移植腫瘍に対する影
響評価や、ノックアウトマウス作成による機
能解析を進める。さらには、国立がんセンタ
ーにおける様々ながん患者の臨床検体を用
いたヒトがんにおける異常の有無について
の解析も進める。 
 
４．研究成果 
上記、マイクロアレイによるスクリーニング
により、p53 によって発現誘導される約 300
遺伝子を抽出し、p53 依存的である性質が良
好な 100 遺伝子について、RT-PCR による確認
実験を行った。結果として p53 による発現制
御が特異的である 30 遺伝子を選び、うち既
にデータベースに遺伝子名が登録されてい
る 20 遺伝子と、機能未知の 10 遺伝子につい
て、それぞれ確認実験を進めた。様々な細胞
株で、様々な刺激に応じて、普遍的に p53 に
よって厳格に制御されていた遺伝子群につ
いては、その後の機能解析を進め、現在まで
に 6 遺伝子について既に論文発表を行い、1
遺伝子については、極めて重要かつ興味深い
結果が得られたため、現在論文発表準備を行
いながら、さらなる機能解析などを進めてい
る。 
 論文発表した 6遺伝子は、DFNA5, SEMA3F, 
BLNK, UNC5A, TMPS, NEEP21 であり、その機
能は細胞死制御（ DFNA5, UNC5A, TMPS, 
NEEP21）、腫瘍血管新生抑制（SEMA3F）、ゲノ
ム安定性維持（BLNK）に関与することが明ら
かとなった。この中でも、BLNK によるゲノム
の安定性維持機構は、細胞における異常発生
時における、細胞周期 M期の細胞質分裂抑制
による染色体異数性発生の防御を行うこと
によるもので、世界に先駆けて全く新しいゲ
ノム安定性維持機構を報告した。 
 未発表の成果である Mieap 遺伝子は、機能
未知遺伝子として同定されたが、今回の研究



 

 

によって極めて重要かつ画期的なメカニズ
ムが明らかとなった。p53 の標的遺伝子であ
る Mieap は、そのタンパク質は、ミトコンド
リアの品質管理に極めて重要な役割を有す
ることを発見した。Mieap によるミトコンド
リア品質管理機構は、不良ミトコンドリアを
修復するか排除するかのいずれの方法によ
って、ミトコンドリアの機能を維持している。
また、排除においては従来からのオートファ
ジーに関連したメカニズムにより、一方修復
においてはリソソームを主体とした全く新
しいメカニズムによって行われていること
が明らかとなった。ヒトがん細胞においては
p53 の変異あるいは Mieap 遺伝子のプロモー
ターメチル化によって、この経路が完全に不
活性化されており、不良なミトコンドリアの
蓄積が引き起こされている。このことが永年
不明であった Warburg effect の原因の一つ
である可能性がある。今後は、さらなるメカ
ニズムの解明とともに、がん細胞に特徴的な
不良ミトコンドリアを標的とした新しい癌
治療法の開発への応用が期待される。 
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