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研究成果の概要（和文）：p53はヒトがんの約半数で変異が生じる最も重要ながん抑制遺伝子である。p53ノック
アウトマウスは放射線照射に対して重症の腸管症候群を示すことが知られているが、その機序はこれまで不明で
あった。我々は放射線照射前後の野生型およびp53ノックアウトマウス糞便の解析を行い、p53が腸内細菌叢およ
びその代謝物である短鎖脂肪酸を制御することにより消化管障害を抑制する可能性を示した。さらに、小腸にお
いてp53により最も強く発現誘導される急性期タンパク質を、腸内細菌叢を制御するp53標的遺伝子の候補として
同定した。

研究成果の概要（英文）：p53 is the most frequently mutated tumor-suppressor that functions as a 
transcription factor. p53-deficient mice are sensitive to radiation-inducible gastrointestinal 
disorders, however its molecular mechanism has not been elucidated. We found a novel role of p53 in 
intestinal flora control. The gut microbiota and its metabolite, short-chain fatty acids, were 
altered in the feces of p53-deficient mice after irradiation. We screened the p53 target genes in 
the mouse small intestine and found that p53 strongly induces some acute phase proteins.

研究分野： 分子腫瘍学、ゲノム医科学

キーワード： p53　腸内細菌叢　消化管障害

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年の次世代シークエンス技術の進歩によりマイクロバイオーム研究は著しい発展を遂げ、腸内細菌叢の変化は
肥満や炎症性腸疾患だけでなく、自閉症や肝がん、大腸がん等様々な疾患との関連が示されている。一方p53と
腸内細菌叢の関連はこれまで報告されていなかった。本研究により、p53による腸内細菌叢の制御が明らかにな
ったことで、消化器がん・炎症性腸疾患の新たな制御メカニズムが示唆された。さらに消化管障害に関与する
p53下流遺伝子群は分泌タンパク質であることから、その投与により、高リスク群に対して腸内細菌叢やその代
謝産物である短鎖脂肪酸を標的とした予防的介入または治療の可能性が開かれると期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 

p53 は約半数のがんにおいて体細胞変異を認め、また家系内に様々な腫瘍が発生する
Li-Fraumeni 症候群の原因遺伝子としても知られている。p53 は転写因子として機能し、多くの
下流遺伝子の発現制御を介して多様ながん抑制機能を発揮する。我々を含めた多くの研究者に
より、p53 の機能は、アポトーシス誘導や細胞周期停止など細胞増殖を直接的に制御するものに
加え、代謝など細胞の恒常性維持、翻訳後修飾の制御など多岐にわたることが明らかとなってき
た（谷川, 実験医学 35(14): 2329-2334, 2017）。 

p53 の重要ながん抑制機能の一つはアポトーシス誘導であり、実際に造血器組織におい
て p53 ノックアウトマウスは放射線照射によるアポトーシスに抵抗性となる。その一方、消化管
組織においては野生型と比較し放射線照射に対する感受性が高くなることが知られている。我々
の検討結果においても、p53 ノックアウトマウスにおいて、放射線照射後に小腸浮腫の重症化、
腸管壁の菲薄化、クリプトの短小化、生存期間の短縮などが検出された。しかし、消化管障害を
p53 がどのように抑制しているのか、その機序はこれまで不明であった。 
 
２．研究の目的 
 

そこで我々は、がん抑制遺伝子 p53 が消化管障害を抑制するメカニズムの解明を目指
すこととした。はじめに、近年注目されている腸内細菌叢に着目し、その関与を検討した。予備
実験として抗生物質投与後に放射線を照射したところ、p53 ノックアウトマウスにおける消化管
障害が顕著に軽減したことから、消化管障害への腸内細菌叢の関与が示唆された。そこで、マウ
ス糞便を用いて 16S rRNA シークエンスを実施したところ、放射線照射後に野生型マウスに見ら
れるルミノコッカスの顕著な上昇が p53 ノックアウトマウスでは認められないという結果が得
られ、p53 による腸内細菌叢制御が初めて明らかとなった。これらの結果に基づき本研究では、
p53 による消化管障害抑制への腸内細菌の関与について、メカニズムの解明と臨床応用へ向けた
基盤的解析を実施することとした。 
 具体的な研究目的として次の 2つを設定する。まず、p53 により制御される腸内細菌叢
の代謝産物を解析することで、消化管障害の制御メカニズムの解明を目指す。さらに、腸内細菌
叢制御に関わる p53 標的遺伝子の同定を目指すとともに、同定遺伝子と疾患リスクとの関連も
検討する。 
 
３．研究の方法 
 
(1) 短鎖脂肪酸の分析 

腸内細菌は、主としてその代謝産物を介し腸管細胞および宿主へ影響を与えることが
知られており、主要代謝産物である短鎖脂肪酸はこれまでに、腸細胞のエネルギー源となること、
腸管上皮のバリアや免疫系へ影響を与えることなどが報告されている。我々の予備検討により
p53 を介した制御が示唆されたルミノコッカスは、酪酸を産生することが知られている。そこで、
p53 野生型およびノックアウトマウスを用いて、腸内細菌の主要代謝産物である短鎖脂肪酸の変
化を検討した（テクノスルガ・ラボへ外注）。 
 
(2) 候補遺伝子の探索 

我々はp53ノックアウトマウスを用いて放射線照射後の24組織において網羅的発現解
析を行い、約 5000 の遺伝子が p53 依存的に発現制御を受けることを明らかとした（Tanikawa C 
et al. EBiomedicine 20:109-119, 2017）。このことは、これまで考えられていた以上に多くの
遺伝子・経路が p53 により制御されていることを示している。p53 により発現が誘導される遺伝
子のうち、Gene ontology 解析により、腸内細菌の制御に関わる遺伝子を抽出した。 
 
４．研究成果 
 
(1) p53 による消化管障害抑制メカニズムの解明 

p53 野生型およびノックアウトマウスを用いて、腸内細菌の主要代謝産物である短鎖脂
肪酸の変化を検討した。腸内細菌叢の検討と同様、放射線照射の前後で排泄便を回収し、糞便中
の短鎖脂肪酸の分析を行った。その結果、複数の短鎖脂肪酸において p53 有無による違いを認め
た（図 1）。さらに腸管免疫への影響を検討するため、IgA を測定した。腸内細菌叢の検討と同様、
p53 野生型およびノックアウトマウスを用いて、放射線照射の前後で排泄便を回収し、糞便中の
IgA の分析を行った。その結果、p53 野生型およびノックアウトマウス間で分泌 IgA 量に変化が
認められた。 
 



 
(2) 腸内細菌叢を制御する p53 標的遺伝子の同定 

p53 により発現が誘導される遺伝子のうち、Gene ontology 解析により、腸内細菌の制
御に関わる 113 遺伝子を抽出した。さらに、その誘導が小腸・大腸・肝臓組織に認められる遺伝
子として、4つの急性期タンパク質が候補として絞られた。いずれも p53 による直接の転写制御
が証明された。p53 による誘導が小腸・肝臓組織に認められる遺伝子として、さらに候補 Xを絞
りこんだ（図 2）。 

 
候補 X は肝臓において最も高い発現を示し、また近年、多くの肝疾患において腸内細

菌叢の関与が報告されている。TCGA のデータベースによると、肝がんおよび胆管がんにおいて
候補 Xの発現が低下しており、さらに p53 変異型の肝癌では、野生型の肝癌に比べて発現が低下
していた（図 3）。 

 
また、この候補について、関連疾患への影響を検討した。候補遺伝子内の機能的な多型

について、東京大学のバイオバンクジャパンに保管されている 17 万人の遺伝子型情報および臨
床情報を利用し、これら多型の大腸直腸がん・炎症性腸疾患への関与を検討した。その結果、候
補 X の血中低濃度と関連する SNP が、肝硬変および肝がんの発症リスクに関連している可能性
が示された（図 4）。これらの結果は、p53-候補 X 軸による腸内細菌叢の制御が複数の消化管疾
患発症に重要であることを示唆している。 
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