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研究成果の概要（和文）：がん抑制遺伝子p53変異型癌細胞では，高い相同性を有するp73遺伝子がp53と同様に
転写調節因子として働き、腫瘍細胞の増殖抑制効果を示すと報告されている。
本研究では，p73の抗腫瘍効果について種々のヒトがん細胞株を用いて検討した。大腸癌細胞株（DLD-1、
HCT116）において5-FUあるいはイリノテカンでp73が誘導された。そこで、HCT116を用いて様々な関連分子の修
飾下において、p73の腫瘍増殖に与える影響を検討した。その結果、変異型p53の存在下及び非存在下いずれにお
いてもp73の腫瘍抑制効果は低かった。がん治療におけるp73活性化の応用には、さらなる検討が必要と考えられ
た。

研究成果の概要（英文）：p73 has a high homology to tumor-suppressor gene p53, and acts as a 
translational factor like p53 in p53-mutant type cancer cells.
In this study, we evaluated the tumor growth inhibition of p73 in human tumor cell lines. p73 was 
induced by 5-FU or irinotecan administration in the colon cancer cells (DLD-1, HCT116). Using 
HCT116, the function of p73 was investigated with various inhibition of related-molecules under 5-FU
 exposure. As the results, p73 tumor-suppressive function was little in this cancer line regardless 
of harboring p53 mutation. Further studies are needed to develop a novel strategy using p73 for 
anticancer treatments.

研究分野：消化器内科学

キーワード： p73　がん
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
(1) p53は細胞周期、アポトーシスを制御して
いる重要な蛋白で、その遺伝子は癌抑制遺伝
子として知られている。ヒト癌において約半
数に、この癌抑制遺伝子 p53 の変異が生じ、
その抑制機能が失われている。残りの半数の
p53野生型の癌においても様々な機序により、
その機能が阻害されている。これまで我々は、
p53野性型の癌において、その機能の回復を
目指して p53 分解を担うユビキチン化蛋白
MDM (Murine Double Minute) 2/MDM4を
小分子化合物や siRNA を用いて阻害し、細
胞停止、アポトーシスが誘導され、良好な腫
瘍抑制効果が得られることを報告し、その治
療への応用を模索してきた。 
 
(2) 一方で約半数の p53変異型癌細胞では，
MDM2/MDM4の制御による治療戦略は、全
く効果が見られず、この分子生物学的解明と、
その解決へ向けた研究が求められている。 
 
２．研究の目的 
(1) p53変異型癌細胞では，p53遺伝子と高い
相同性を有するp73遺伝子がp53と同様に転
写調節因子として腫瘍細胞の増殖抑制効果
を示すと言われている。また、p73 は p53
と複合体を形成し、その転写活性化能を高め
ることが報告されている。MDM2やΔNp73 
(p73 の N 末端トランス活性化ドメイン欠損
変 異 体 ), Aurora kinase A, iASPP 
(inhibitory member of the ASPP family)な
どは、p73活性を抑制することで，癌の増殖
や転移を促進すると言われている。 
 
(2) 本研究では，様々なヒト癌細胞株におけ
る p73誘導の抗腫瘍効果について検討し、こ
れを臨床応用への可能性へ繋げることを目
的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) 使用した癌細胞株 
大腸癌（DLD-1、HCT116） 
胃癌（Kato-III、NUGC3） 
卵巣癌（SK-OV-3） 
肝臓癌（HuH-7） 
骨肉腫（Soas-2） 
 
(2) タンパク発現解析 
p73、ΔNp73、p53、MDM2、MDM4、p21CIP1/WAF1、
β-actin の発現は、それぞれ特異抗体を用い
たウエスタンブロット法で解析した。 
 
(3) 試験管内細胞生存率の解析 
未処理の培養細胞に対して抗がん剤と siRNA
を導入した培養細胞の生存率を、WST-8 アッ
セイで解析した。抗腫瘍効果=未処理細胞生
存率 – 導入細胞生存率とした。 
 
(4) siRNA による蛋白ノックダウン 
p73 に対しては、２種類の特異的 siRNA を、

p53、MDM2 及び MDM4 に対しては、それぞれに
対して特異的な１種類の siRNA を用いた。 
 
４．研究成果 
(1) 先ず、様々な癌腫細胞株で p73 の発現に
ついて検討した。 
いずれの細胞においても、p53 遺伝子変異の
有無に関わらず、非刺激下では p73 及び 
ΔNp73 の発現は低かった。 
 
(2) 次に、抗がん剤（5-FU、Cisplatin、
Oxaliplatin、Irinotecan）による発現誘導
について検討したところ、大腸癌細胞株
（DLD-1、HCT116）においのみ 5-FU（図１）
あるいは Irinotecan（図２）単独で p73 が誘
導された。その際、ΔNp73 の発現誘導は検出
されなかった。 
 

図１ 大腸癌細胞株における 5-FU 投与による 

p73 の発現増強 

 

図２ 大腸癌細胞株におけるイリノテカン投与による 

p73 の発現増強 

 
(3) 続いて、誘導された p73 の 5-FU の抗腫
瘍効果に及ぼす影響を検討した。 
HCT116 は、野生型 p53 を発現しているため、
p53 非存在下で、p73 単独での抗腫瘍効果を
調べるために、TP53ノックアウトしたHCT116 
p53(-/-)を用いた。5-FU は、HCT116 p53(-/-)
においても親株と同等の抗腫瘍効果とp73発



現誘導性を示した。HCT116 p53(-/-)におい
て p73発現を siRNA でノックダウンしたのち
に、5-FU による抗腫瘍効果を解析したが、p73
発現抑制は、5-FU の抗腫瘍効果を抑制しなか
った（図３）。 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
図３ p73 knockdown の 5-FU による HCT116 p53(-/-)細

胞の殺細胞効果への影響(siNAITO1: control siRNA) 

 
以上から p53 非存在下で p73 は 5-FU の抗腫
瘍効果に関与していないことが示唆された。 
 
(4) HCT116 細胞は、野生型 TP53 を有すると
ともに、p53 と拮抗する MDM2 及び MDM4 両遺
伝子を高発現している。 5-FU 投与と
MDM2/MDM4 同時ノックダウンは、HCT116 細胞
の増殖を相乗的に抑制する。ここで 5-FU に
よる p73誘導がどの程度これらの併用効果に
関与しているか検討するために、siRNA によ
る p73 発現抑制後に 5-FU への暴露と
MDM2/MDM4 同時ノックダウンによる殺細胞効
果を解析した。p73 発現抑制は、5-FU と
MDM2/MDM4 に対するsiRNAによって誘導され
る p53やその下流の p21の発現及び増殖抑制
効果のいずれも妨げなかった（図４）。 
 
図４  HCT116 細胞における p73 knockdown の MDM2/MDM4 

knockdownと5-FU併用によるp53関連遺伝子の発現誘導

に及ぼす影響 (siNAITO1: control siRNA) 

 
以上より、野生型 p53 の存在下及び非存在下

いずれにおいても HCT116 における 5-FU と
siRNA ノックダウン併用による増殖抑制効果
には p73 の関与が少ないことが示唆された。 
 
p53 変異癌細胞における p73 の発現は低く抑
えられており、細胞生存のための何らかの
p73 抑制機序が働いていると推定される。今
回の結果からは、この機序において
MDM2/MDM4のノックダウンあるいは5-FU投与
により p73 が誘導されるものの、その結果と
して得られる腫瘍抑制効果は小さいことが
明らかとなった。p73 を癌治療に応用するた
めには、さらに MDM2/MDM4 以外の p73 制御機
構との関連や癌種と抗癌剤の組み合わせに
ついて検討し、今回観察された p73 レベルよ
りも高い発現の誘導が必要であると考えら
れた。 
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