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研究成果の概要（和文）：p53はDNAのある部位（標的配列）へ結合することで、細胞のがん化を防ぐ。本研究では、p5
3の標的配列への結合の仕組み、及び、p53の特定の構造を持たない変性領域の役割の解明を行った。p53がDNA上を動く
過程を一分子ごと計測した結果、標的DNA配列への結合の確率が低く、p53の修飾により結合確率が制御されることが明
らかとなった。さらに、変性領域が長くなると、p53がDNAの配列を識別できなくなることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：p53 can preventDNA. the cancer of a living cell by binding to a part of DNA 
(target). In this study, we investigated the mechanism in which p53 searches and binds to the target and 
the role of disordered region of p53. We measured the movement of p53 along DNA. We found that p53 has a 
low target recognition probability（TRP） and regulates TRP by posttransmodifications of p53. 
Furhtermore, we found that elongation of the disordered region of p53 caused the loss of specific binding 
to DNA.

研究分野：蛋白質科学、生物物理学
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１．研究開始当初の背景 
がん抑制蛋白質 p53 は、特定の構造を持た

ない変性領域を持つ、天然変性蛋白質である。
これまで、蛋白質は特定の構造に折り畳むこ
とで機能を持つと考えられてきた。近年、p53
のような天然変性蛋白質の変性領域が特定
の構造をとらないにも関わらず、機能を持つ
と考えられるようになってきたが、依然不明
な点も多い。特に、変性領域は、複数の機能
部位による高次の機能発現に関与し、がんな
どの疾患にも関わっている。 
 
２．研究の目的 
本研究では、天然変性蛋白質のモデルとし

て p53 を選び、以下の点に着目し、変性領域
が機能を生み出す仕組みの解明を行った。 
(1) p53 の機能の 1 つは膨大なヒト DNA の中
から、標的配列を探し出し結合することであ
る。正確に、しかも、素早く探索する機構が
考えられる。そこで、p53 が DNA 上の標的配
列に結合する“正確さ”を明らかにした。 
(2) 細胞内では、p53が探索を行うDNA上に、
他の DNA 結合蛋白質やヒストンなどの DNA 障
害物が存在する。p53 はその障害物を回避し、
効率的な探索を行うと考えられる。１つの方
法として、DNA 上のある部位から別の部位へ
移動する“セグメント間移動”がある。そこ
で、単分子実験法を開発し、p53 のセグメン
ト間移動の有無を検証した。 
(3) p53 の変性領域の長さは異なる生物間で
保存されている。p53 の機能における変性領
域の長さの役割を調べた。 
 
３．研究の方法 
(1) p53 の標的配列を含む DNA を作製し、基
板上に固定化した。全反射蛍光顕微鏡を用い
て、蛍光色素修飾した p53 が標的配列に結合
する過程を観測し、その結合確率（正確さ）
を定量化した。さらに、活性化変異体と不活
性化変異体を作製し、p53 がその変異や翻訳
後修飾によりその正確さを調整できるかど
うかを調べた。 
(2) フローの圧力により DNA の伸縮を制御す
る実験系を開発した。さらに、開発した実験
系を用いて、p53 のセグメント間移動時に生
じる DNA のループを計測した。 
(3) 2 倍や 3 倍の変性領域を持つ変異体を作
製し、蛍光偏光分光器を用いて各変異体の
DNA への結合を調べた。さらに、各変異体の
DNA 上での動きを調べるため、単分子計測を
行った。 
 
４． 研究成果 
(1) p53 の結合確率は 10%であった。これま
での理論的な研究で仮定した 100%の結合確
率と比べて、非常に低いことが明らかとなっ
た。さらに、活性化変異体では結合確率が上
がり、がん化変異体では結合確率が下がった。
一方、探索運動の拡散係数は変異により変化
しなかった。このように、結合確率と機能と

の相関から、p53 の標的配列への結合確率が
主に機能を制御すると考えられる。 
(2)各変異体の DNA 結合に関して、野生型で
は明確な配列特異性があるが、長さを変えた
変異体では配列特異性がないことが明らか
となった。一方、DNA 上の“動き”に関して、
長さを変えた変異体は野生型とほぼ同程度
の拡散運動であった。以上の結果から、変性
領域の長さは、DNA 結合の配列特異性のみに
影響を与えることが分かった。 
(3)p53 の存在下で、DNA の曲げ伸ばしを行う
と、徐々に DNA が縮んでいく様子が観測され
た。これは、p53 が DNA の 2 か所に同時に結
合し、DNA のループ構造を作るためと解釈で
きる。この結果は、セグメント間移動の証拠
とも考えられるが、p53 が DNA のループを形
成した後でそのループを長時間保持してい
る点がセグメント間移動と矛盾する。このよ
うに、セグメント間移動の有無に関しては更
なる検証が必要である。 
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