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研究成果の概要：細胞分裂期の染色体分配など複雑な物理的ストレスをがん細胞が回避する機
構を解明する端緒として，様々なストレスに反応する転写因子である p53およびその下流の実
働分子である p21/WAF1 が細胞分裂期に Aurora によりリン酸化され，それらの機能が細胞分
裂期特異的に不活性化されていることを見出した。 
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１．研究開始当初の背景 
 細胞周期には多くのチェックポイント
機構があります。この詳細な分子基盤も明
らかとなりつつあります。しかしこれらの
機構は異常が発生した時に遺伝情報が間
違って伝わらないようにするために作動
するものであり，ここで問題としている正
常細胞でもおこる物理的ストレスの感知
とは異なるものです。染色体数に異常のあ
ることが多いがん細胞では正常細胞とは
比較にならないほど物理的ストレスがか
かっているはずです。この疑問に対する答
えはまだ得られていませんでした。 
 

２．研究の目的 
本研究では，転写が行われる細胞の染色体上
を ”場”，リン酸化および脱リン酸化を”制
御情報”として，p53による誘導タンパク質，
細胞周期停止またはがん細胞の細胞死を”ア
ウトプット”と考え，がん細胞における染色
体動態に伴う物理的ストレス回避の分子機
構の本態の解明により，がんの新たな理解を
目指し，さらにその分子構造を破壊すること
でがん細胞特異的な標的治療への応用を追
求することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）p53と Auroraファミリー（-A, -Bおよ
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び-C）との結合について： 
・ p53 を有しない H1299 細胞株を用いた
強発現系において両者の結合を確認し
た。 

（２）Auroraによるp53およびp21/WAF1
のリン酸化： 
・ バキュロウイルス/昆虫細胞発現系を用
いてヒト全長 p53および p21/WAF1を精製
した。 
・ p53 および p21/WAF1 が Aurora の非常
に良い基質になることを in vitroキナーゼア
ッセイにより確認した。 
・ ヒト p53 における Aurora のリン酸化コ
ンセンサス配列 (R-X-S/T)を検索したとこ
ろ５つ存在し，すべて p53の DNA結合領域
に集中していた（下図参照）。 
▼Ser215 - 種を超えて保存されている。 
▼Thr284 - ニワトリの p53 には保存され
ていない。 
 しかし構造解析の結果この部位は
DNAと直接接しており，リン酸化により
解離することが示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 上図説明： 
  p53DNA結合領域（左）と DNA（右）
との複合体構造 
  解析を行い，Auroraによる p53のリ
ン酸化予想部位を示した。 
 
・ S215A あるいは T284E の変異を導入し
た全長 p53をバキュロウイルス/昆虫細胞発
現系を用いて精製した。この変異型 p53 を
基質とした in vitroキナーゼアッセイにより
Ser215 および Thr284 が実際リン酸化され
ることを確認した。 
（３）Aurora によるリン酸化予想部位に変
異を導入した p53の転写活性能の検討： 
myc タグを付加した全長 p53cDNA を用
いて，p53を有しない H1299細胞に強制
発現させ，p21/WAF1 の発現をイムノブ
ロットにより観察した。リン酸化を模倣
した Aspまたは Glu変異を導入した p53
では p21/WAF1 の発現誘導を認めなかっ
た。 
 

４．研究成果 
 がんの新たな理解を目指した本研究によ
り，がん細胞における染色体動態に伴う物理
的ストレス回避の分子機構が明らかとなり、
さらにその分子構造を破壊することでがん
細胞特異的な標的治療への応用が可能にな
ることが明確になった。 
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