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研究成果の概要（和文）：遺伝子多型SNPは疾患への感受性や外的因子への応答に深く関わっている。その代表例とし
て本研究ではp53 SNPであるR72遺伝子座に着目し実験系の構築を行った。相同組み換え技術を使った遺伝子変換を行い
、R72遺伝子座を持つ細胞をP72遺伝子座を持つ細胞に変換することに成功し、このSNPの違いによる外的因子への応答
変化を追跡した。これらの実験より、p53 SNPの相違はp53の持つ能力を変化させた結果、細胞の外的因子への応答を大
きく変化させることを明らかにしてきた。これらのことからSNP研究に実験系を構築し、比較することでSNPの解析研究
を大きく飛躍させることができることを確認できた。

研究成果の概要（英文）：Single nucleotide polymorphism(SNP) affect disease and stress responses. To addres
s the relationship between SNP and stress response, p53 72SNP was introduced in human cell line using gene
tic recombination method. These cells showed the different responses under DNA damage agents although thes
e cells have same genetic background. These results indicated that p53 SNP affect physiological output and
 these approach are useful for SNP study.
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１．研究開始当初の背景 
p53 遺伝子は癌抑制遺伝子であり、P53 は多

くの細胞機能（増殖、細胞周期、DNA 修復、

細胞老化、細胞死など）を制御する中心的な

転写因子である。申請者が同定し研究を行っ

ている p31comet は p53 と直接結合し、サイ

クリンインヒビターp21 等の細胞周期制御関

連遺伝子の発現誘導に必須で、DNA 損傷時

におけるp53依存的な細胞周期停止と細胞死

の選択を決定する転写活性化因子として機

能することを明らかにしてきた（Habu, T. et 

al. 未発表）。 

p53 はストレスの状況に応じその標的遺伝

子群の転写活性化の厳密な制御により細胞

の運命の決定していることが報告されてい

る。p53 コドン 72 SNP（アルギニン型（R）

とプロリン型（P））は古くより多くの研究が

なされ、癌化学治療に対する感受性や細胞死

の誘導能等で SNP 間に差があること、また

p53 転写活性化能に違いがあるなど様々なこ

とが報告されているが統一的な見解はなさ

れていない。(Grochola L.F. et al. 2010) 

一方パピローマウイルス起因の子宮頸がん

発症においてp53はその一番目の標的タンパ

ク質で、パピローマウイルス E6 に対して不

安定化することが知られている。またその感

受性がコドン 72 SNP の違いにより異なるこ

と、さらに子宮頸がん発症頻度とリンクして

いるということが報告されている (Storey, 

A. et al. Nature 1998) 。しかし SNP の違い

によるp53の不安定化の差や子宮頸がんにお

ける発症の差に関しては未だに統一的な見

解やそのメカニズムを示す報告はなされて

いない。 
 
２．研究の目的 
SNP(single nucleotide polymorphism)は疾

患への感受性や外的因子への応答に関連す

ると考えられている。ヒト p53 だけが持つ

72 残基 SNP も同様にハピローマウイルス

（HPV）起因の子宮頸がん発症と関連し、こ

の SNP が p53 標的遺伝子発現誘導能に深く

関わっているとされている。 

本申請研究では①相同組換えにより人工的

に SNP を導入した細胞を確立する。②p53 

SNP 差による外的要因への応答変化の解析

を行う。③SNP の違いによる HPV に対する

p53 応答変化を解析し、発がん及び子宮頸が

ん発症との関連を再度検証しそのメカニズ

ムの解明に迫りたい。 
 
３．研究の方法 

p53 SNP の差異による転写活性化能の違い

に焦点を絞り基礎的研究を完成し、同一の遺

伝的背景の R 型及び P 型 p53 の差異と癌抑

制機能の相関関係のモデル化を展開するた

めの基礎となる研究を行う。研究期間内に以

下のことを行っていく。 

① ヒト p53 解析に適したヒト癌細胞株での

Ｐ型ホモ遺伝子座を持つ細胞株の樹立。 

② 樹立した p53 P 型ホモ遺伝子座を持つ細

胞と R 型ホモ遺伝子座を持つ野生型細胞

の外的因子（DNA 損傷ストレス、酸化ス

トレス、その他薬剤ストレス）による細

胞周期制御等の違いを比較検討し癌抑制

機能や発がんとコドン 72SNP との関連

を解明する。 

③ p53 標的遺伝子群を細胞周期制御、アポ

トーシス制御に分類し、外的因子による

遺伝子発現誘導プロファイルの作成と細

胞周期制御等との相関関係を調べ、p53

コドン 72SNP による癌抑制機能や発が

んとの関連を明らかにする。 

④ p53 Ｐ型及び R 型細胞でのパピローマ

ウイルス E6 に対する p53 タンパク質の

安定性、挙動変化の再現実験、さらに②

③同様標的遺伝子発現誘導プロファイル

を作成し SNP によるパピローマウイル

ス感染への p53 挙動変化の相関の解析。 

⑤  p53 コドン 72SNP による挙動変化分子

機構を明らかにするため、p53 Ｐ型及びR

型細胞を用い p53 結合因子のプロテオミ



クス解析を行う。これにより p53 P 型、R

型の機能差を明確にしていく。 

４．研究成果 

相同組み換え技術を使った遺伝子変換を行

い、R72 遺伝子座を持つ細胞を P72 遺伝子

座を持つ細胞に変換することに成功し、こ

の SNP の違いによる外的因子への応答変

化を追跡した。これらの実験より、p53 

SNP の相違は p53 の持つ転写活性化能力

を変化させた結果、細胞の外的因子への応

答を大きく変化させることを明らかにして

きた。特に p21 cyclin inhibitor の転写誘導

能が著しく変化し、一方細胞死を誘導する

因子の転写誘導能には関連していないよう

であった。 

一方、HPV16 E6 に対する感受性を検討

した結果、R72 は高度に感受性を示すのに

対し、P72 遺伝子座では全く感受性を示さ

なくなっていた。E6 と p53 の結合度合を

調べたが、結合そのものには全く関係して

おらず、またその補助因子 E6AP タンパク

質との結合に関しても安定性の変化には関

連性を導くことはできなかった。E6 と p53 

SNP による感受性の違いは更なる検討が

必要である。 

これらのことから SNP 研究に実験系を

構築し、比較することで SNP の解析研究

を大きく飛躍させることができることを確

認できた。 
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