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研究成果の概要：ＭＤＭ２とＭＤＭＸは蛋白構造の類似した癌遺伝子産物であるが、ともにｐ

５３活性の制御機構において中心的な働きを担うと考えられている。申請者は、細胞質ＭＤＭ

ＸがＭＤＭ２と協調的に働き、p５３を核外に引き止める事により p５３活性を抑制する事を発

見した。さらに、神経芽細胞腫においても同様に両癌遺伝子産物が協調して p５３の核外蓄積

に関与している事を示し、p５３不活性化の新たなメカニズムの一端を明らかにした。一方、

ＤＮＡ傷害等のストレスにより、神経芽細胞腫における p５３の細胞内蓄積は消失し、p５３の

核内レベルでの上昇とともにその活性化が認められた。従って、ＭＤＭ２とＭＤＭＸによる p
５３の細胞内局在の変化はゲノムストレスにより制御されると考えられた。 
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１．研究開始当初の背景 
ＭＤＭ２とＭＤＭＸは蛋白構造の類似した

癌遺伝子産物であるが、ともにｐ５３活性の

制御機構において中心的な働きを担うと考

えられている。すなわち、両者とも非ストレ

ス状態下ではｐ５３活性の抑制に働いてい

るが、細胞にゲノムストレスが加わると、こ

れらの因子はｐ５３との結合阻害を受ける

と同時に不活性化され、その結果ｐ５３活性

が誘導される。多くのグループの研究で、ＤＮＡ

傷害等によるＭＤＭ２活性制御のメカニズムにつ

いてはかなり明らかになっていたが、ＭＤＭＸの

制御機構については殆ど不明であった。 
申請者は、ＤＮＡ傷害が、ＭＤＭＸのリン酸

化を引き起こす事によりＭＤＭＸを不活性化

し、ｐ５３活性を誘導するメカニズムを解明

し、さらにＤＮＡ傷害だけでなく細胞老化の

際にも、ＭＤＭＸのリン酸化が誘導され不活
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性化される事を示唆する結果を得ていた。 
 

 
２．研究の目的 
 
（１）ＭＤＭＸがどのようなメカニズムによ
って p５３活性誘導に関わっているかどうか、
明らかにする。 
 
（２）p５３の活性制御を介してＭＤＭＸが
ゲノムストレスのセンサーとしての役割を
果たしているかどうか、検討する。 
 
 
３．研究の方法 
 
（１）多くの神経芽細胞腫においては、p５
３の核内における局在が妨げられ、細胞質に
拘束される事により、p５３の不活性化が誘
導される事が知られている。p５３の細胞質
局在における MDMX、及び MDM２の役割
を明らかにするため、神経芽細胞腫由来の細
胞株（SH-SY5Y、IMR-90）においてこれら
癌遺伝子をノックダウンし、p５３の細胞内
局在、活性に与える役割を解析した。 
又、ＤＮＡトランスフェクション実験により、
p５３欠損株（H1299 等）に p５３、MDMX、
MDM２を導入し、外来 p５３の細胞内局在、
活性に対するこれら癌遺伝子の影響を検討
した。さらに核外移行シグナル、又は核移行
シグナルをを付加した MDMX の導入による
p５３核局在への影響も検討し、MDMX と p
５３の細胞内局在の関係も調べた。 
 
（２）上記神経芽細胞腫において、DNA 傷
害等のゲノムストレスを与え、MDMX によ
る、p５３の細胞質拘束、不活性化に与える
影響を検討した。 
 
 
４．研究成果 
 
（１）神経芽細胞腫において、MDMX、MDM
２がともに p５３の細胞内拘束に関与してい
る事を示した。さらに両癌遺伝子産物は協調
して p５３の核外蓄積に働いている事を明ら
かにし、MDMX、MDM２の協調による p５
３不活性化のメカニズムの一端を明らかに
した。さらに、ＤＮＡトランスフェクション
実験により、細胞質ＭＤＭＸがＭＤＭ２と協
調的に働き、p５３を核外に引き止める事に
より p５３活性を抑制する事を確認した。 
 
（２）ＤＮＡ傷害等のストレスにより、神経
芽細胞腫における p５３の細胞内蓄積は消失
し、p５３の核内レベルでの上昇とともにそ
の活性化が認められた。従って、ＭＤＭ２と

ＭＤＭＸによる p５３の細胞内局在の変化はゲノ
ムストレスにより制御されると考えられた。 
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