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研究成果の概要（和文）：本研究では癌抑制遺伝子p53が癌細胞における小胞体の機能制御に重要な役割を果たしてい
ることを世界で初めて見出した。その制御機構としてp53の機能喪失によりIRE1の分解が抑制されることでその発現が
増加し、IRE1/XBP1経路が活性化することで小胞体の機能が亢進していることが示唆された。また、マウス癌移植モデ
ルにおいてIRE1阻害剤の投与により変異型p53移植癌の大きさは顕著に減少したがp53野生型移植癌の大きさはあまり抑
制されなかった。以上、p53の機能喪失により活性化するIRE1/XBP1経路の阻害は、p53変異癌に対する選択的な抗癌剤
のターゲットとして有望であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Altered regulation of ER stress response has been implicated in a variety of 
human diseases. Excessive ER function contributes to malignant phenotypes, such as chemoresistance and 
metastasis. Here we identified that the tumor suppressor p53 regulates ER function in response to 
stresses. We found that loss of p53 function activates the IRE1α/XBP1 pathway to enhance protein folding 
and secretion through upregulation of IRE1α and subsequent activation of its target XBP1. Moreover, 
IRE1α inhibitor suppressed protein secretion, induced cell death in p53-deficient cells, and strongly 
suppressed the formation of tumors by p53-deficient human tumor cells in vivo compared with those that 
expressed wild-type p53. Therefore, our data imply that the IRE1α/XBP1 pathway serves as a target for 
therapy of chemoresistant tumors that express mutant p53.

研究分野：分子生物学
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１．研究開始当初の背景 

 

癌細胞はその増殖の早さから大量のエネル

ギーを必要としているため、エネルギー代

謝経路は正常細胞と異なり、活性酸素等の

細胞傷害物質が発生しにくい嫌気的な解糖

系が中心となっている。このエネルギー代

謝経路の変化は、特に固形癌が低酸素、低

栄養環境へ適応することを可能にしている。

この癌細胞の生命維持に関わるエネルギー

代謝機構を解明することは癌特異的に作用

する抗癌剤開発につながると予想され、多

くの研究が行われている (Willem et al., 

Nature Review Cancer, 2011)。一方、癌細胞

が増殖するためには産生したエネルギーを

使用し、大量のタンパク質を合成する必要

がある。タンパク質の合成は mRNAからの

翻訳、新生タンパク質の折りたたみによる

立体構造の形成、糖鎖などの修飾、そして

適切な場所への輸送が主要な経路である。

そしてこのステップのほとんどが小胞体で

行われることから、癌細胞特異的に小胞体

の機能を促進させる機構が存在し、小胞体

の機能亢進が癌細胞の生育に重要であるこ

とが予想される(Ma et al., Nature Review 

Cancer, 2008)。これまでにタンパク質の翻

訳を行うリボソームの合成が癌細胞特異的

な機構で亢進していることが報告されてい

るが、小胞体におけるタンパク質合成の制

御機構については癌細胞特異的なターゲッ

トが発見されていないため、その研究は進

んでいない (Murayama et al., Cell, 2008)。 

 小胞体におけるタンパク質の合成はその

質、量共に高度に管理されている。しかし、

タンパク質の過剰な翻訳や固形癌が生育す

るような低栄養や低酸素のストレスにより

タンパク質の折りたたみ、及び糖鎖修飾が

阻害され、異常な構造を持つタンパク質が

蓄積されてしまう。異常タンパク質は思い

もよらない活性を持つことがあり細胞の癌

化や炎症の誘導に関与すると考えられてい

る。そこで小胞体の機能を調節し、この異

常タンパク質を取り除くために誘導される

のが小胞体ストレス応答である。小胞体ス

トレスセンサー(小胞体膜タンパク質)であ

る IRE1、ATF6、及び PERK が活性化する

ことでタンパク質の翻訳抑制、異常なタン

パク質の分解、小胞体シャペロンの誘導に

よるタンパク質の折りたたみの促進を行う

ことで恒常性を維持しようとする。それで

も恒常性が維持できない場合にアポトーシ

スが誘導される(Walter et al., Science, 2011)。

これまでに IRE1経路の活性化、特に IRE1

が活性化する XBP1により小胞体の容量を

拡大し、機能を充実させることでより多く

のタンパク質を合成できるように小胞体の

機能を改善することが知られている

(Sriburi et al., J. Cell. Biol., 2004)。 

 一方、癌細胞における rasや mycなどの

癌遺伝子や p53 や Rb などの癌抑制遺伝子

の変異により誘導されるシグナル伝達因子、

及び変異した遺伝子自身は癌特異的な創薬

ターゲットとして有望である。この中でも

特に p53 は代表的な癌抑制遺伝子で DNA

損傷などのストレスを細胞が受けたとき転

写因子として働き、細胞周期の停止と損傷

の修復、及び遺伝子の変異を防ぐための細

胞死を誘導することでゲノムの恒常性の維

持に重要な役割を果たしている。 

また p53は老化、エネルギー代謝やオート

ファジー制御などの様々な機能を有してい

ることが報告されている  (Levine et al., 

Nature Review Cancer, 2009)。しかし、p53

がどのような機構で小胞体におけるタンパ

ク質の合成経路に影響を与えているかは全

く分かっていない。 

  

２．研究の目的 

 

 癌細胞は活発に増殖するためエネルギー



を大量に産生し、必要なタンパク質を大量

に合成している。このため癌細胞特異的な

この適応化のメカニズムの解明は、タンパ

ク質合成阻害をターゲットにした新規抗癌

剤の開発に重要であると考えられている。

独自の予備実験の結果から、癌細胞で最も

高頻度で変異がみられる癌抑制遺伝子 p53

がタンパク質の合成を制御しているという

全く新しい可能性を見いだしている。そこ

で本研究では、p53 の新たな機能であるタ

ンパク質合成の制御機構を小胞体の機能を

調節する小胞体ストレス応答に注目して明

らかにすることを目的にする。また p53は

癌細胞特異的に変異が見られるため本研究

の結果から、癌細胞特異的なタンパク質合

成阻害のターゲットの発見が期待できる。 

 

３．研究の方法 

 

 本研究において p53 の新たな機能である

タンパク質合成の制御機構を小胞体の機能

を調節する小胞体ストレス応答に注目して

明らかにする。癌細胞は飢餓、低酸素とい

った小胞体ストレスに常にさらされ、小胞

体ストレス応答により小胞体の機能が調節

されていることが考えられる。そこでまず

予備実験の結果をもとに、p53 が小胞体の

大きさやタンパク質の折りたたみに重要な

小胞体シャペロンの発現を変化させている

ことを確認する。そして、p53 による小胞

体の制御機構を小胞体ストレス応答に関与

するタンパク質に注目して解析を行う。具

体的には小胞体の機能を亢進させることが

示唆されている IRE1 経路に焦点を当て、

p53が IRE1経路の活性化に与える影響、及

び p53 による IRE1 の発現制御機構を解明

する。 

 

４．研究成果 

 

 まず癌特異的な癌抑制遺伝子の機能喪

失に注目して小胞体の機能を調べたとこ

ろ、p53 が癌細胞における小胞体の機能

制御に重要な役割を果たしていることを

見出した。野生型 p53癌細胞と変異型 p53

癌細胞において小胞体ストレス応答に関

与している種々の蛋白質の発現を比較し

たところ、IRE1と活性型 XBP1の発現が

変異型 p53 癌細胞で顕著に増加していた。

また、変異型 p53 癌細胞では蛋白質の分

泌が促進され、小胞体ストレスによる細

胞死も抑制されていることを発見した。

次に p53 の機能喪失による小胞体機能の

変化が IRE1 の発現増加に依存している

かを IRE1阻害剤により IRE1からのシグ

ナル伝達を抑制することで調べた。IRE1

阻害剤の処理により、変異型 p53 細胞で

増加していた活性型 XBP1 の発現、蛋白

質の分泌、及び小胞体ストレスによる細

胞死への耐性化のすべてが抑制された。

一方で変異型p53細胞では IRE1のプロテ

アソームによる分解が抑制され IRE1 蛋

白質の安定性が増加することも見出した。

さらにこれは、E3ユビキチンリガーゼで

ある synovioline1による IRE1のユビキチ

ン化が阻害された結果であることも示唆

した。以上の結果から p53 機能喪失によ

り IRE1 の分解が抑制されることでその

発現が増加し、IRE1/XBP1 経路が活性化

すること、及びこの経路の活性化が p53

機能喪失による小胞体の機能亢進を誘導

していることが示唆された。変異型 p53

癌細胞は悪性度の高い表現型を示し、特

に核酸合成を阻害するような抗癌剤に対

して耐性を示すことが知られている。そ

こで IRE1阻害剤はp53変異癌に選択的に

高い毒性を示す新たな抗癌剤として有望

ではないかと考え、マウス癌移植モデル

を用いて検討を行った。変異型 p53 移植

癌は野生型 p53 のものと比較して増殖が



速く、endpoint における大きさも増大し

ていた。IRE1阻害剤の投与により変異型

p53 移植癌の大きさは顕著に減少したが

p53 野生型移植癌の大きさはあまり抑制

されなかった。この結果から、変異型 p53

癌細胞の悪性化の一部は IRE1/XBP1経路

の活性化によること、及び IRE1阻害剤は

変異型 p53 癌細胞に選択的な強い抗癌作

用を示すことが示唆された。以上本研究

により、p53は IRE1の発現調節を行うこ

とで小胞体の機能を制御しているという

新たな機能を発見した。また、p53 の機

能喪失により活性化する IRE1/XBP1経路

の阻害は、特に悪性度の高い p53 変異癌

に対する選択的な抗癌剤のターゲットと

して有望であることが示唆された。 
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