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１． は じ め に

がん抑制遺伝子産物 p５３は，多種多様な生体ストレスか

ら細胞を守り，がんを防ぐという働きから，「cellular gate-

keeper：細胞の番人」，「the guardian of the genome：ゲノム

の守護神」などと称されている１）．実際，多くのがんの約

半分以上で p５３やそのシグナル伝達経路に関わる分子に変

異が見つかっている．p５３とそのファミリーは，主に転写

因子として作用し，多種多様な下流遺伝子を転写活性化す

ることで，その機能を発揮する．よく知られている細胞周

期停止・アポトーシス誘導以外にも，最近，解糖系や活性

酸素調節，ミトコンドリアでの呼吸・エネルギー代謝２），

オートファジー，iPS誘導や老化シグナルとのクロストー

クなど新たな細胞生理機能が報告され，実は，p５３は想像

以上に多彩な生理機能を持つことがわかってきた１，３，４）．p５３

による様々な反応の誘導や多彩な細胞応答は，ストレスの

種類や強さにより，p５３によって制御を受ける下流遺伝子

が異なるためと考えられている．ゲノムワイドの解析か

ら，p５３には２００種類以上の機能の異なる標的遺伝子が存

在し，これらの遺伝子群を転写活性化または転写抑制する

ことで，細胞の受けたストレスに対して正確に且つ柔軟性

を持って対応している．また，p５３及びそのファミリー分

子は，特に N末端部や C末端部に多くの Ser残基や Thr

残基が存在しているが，構造解析や活性調節機構の研究か

ら，p５３タンパク質自体がリン酸化やアセチル化などの化

学修飾を介し，量的・質的制御を受けて，その転写活性能

が緻密にコントロールされていることが次第に明らかにな

りつつある（図１，図２）．これまでに，p５３タンパク質の

うち４０以上のアミノ酸残基が化学修飾を受けていること

が報告されている（図１）．本稿では，p５３とそのファミ

リー分子における翻訳後修飾について，p５３の活性化段階

に従って，我々の研究成果を交えながら概説する．

２． p５３タンパク質の安定化に関わる翻訳後修飾

p５３は，大きくわけて三つの領域から構成されている

（図１）．１番目は，転写活性化ドメインを持つ N末端領域

である．この領域はさらに多くの Ser／Thr残基を有し，転

写因子としての活性に重要な N末端部と，これに続くド

メイン（アミノ酸６１―９４番目）の二つに分けられる．この

ドメインには PXXPモチーフが５回繰り返される特徴的

な配列が認められ，プロリンリッチドメインと呼ばれてい

る．２番目は，DNA結合ドメインとしてのコアドメイン

である．これは，３箇所の疎水性部位を含み，電荷を帯び
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特集：タンパク質修飾がもたらす遺伝子発現調節

転写因子 p５３の翻訳後修飾と転写活性化機構
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がん抑制遺伝子産物 p５３には，「ゲノムの守護神」としての生体をがんから防ぐという

機能以外にも実に多彩な生理作用を発揮することがわかってきた．それは主に p５３が転写
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に応じて，時間的・空間的・選択的に巧妙に支配しているからである．DNA傷害などの

細胞ストレスに応答して，p５３は，種々の翻訳後修飾を受ける．その結果，タンパク質は

安定化し DNA配列特異的に結合して，標的遺伝子を転写活性化する．そのプロセスにお

いて，リン酸化・アセチル化・メチル化・ユビキチン化などの化学修飾と，多くの分子と

の相互作用が，転写特異性の制御や多様的な機能発現にとても重要な役割りを果たしてい

る．本稿では，p５３の翻訳後修飾と転写活性化機構について概説する．
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た酸性及び塩基性アミノ酸をほとんど含まない．３番目

は，C末端領域であり，親水性で塩基性アミノ酸に富む．

核移行シグナル（NLS）や四量体形成ドメインを有し，非

特異的に DNAに結合し，アセチル化やメチル化される

Lysや Arg残基を多く有している．p５３は，非ストレス時

（定常状態）には，ユビキチン―プロテアソーム経路によっ

て恒常的に分解され，細胞内の p５３の発現レベルが非常に

低く保たれている．DNA傷害などの細胞ストレスに応じ

て p５３タンパク質は安定化し，急速に発現が増強する（図

３C）．筆者が，細胞１個当たりに含まれる p５３の量を概算

したところ（あくまでもおおよその計算量であり実際の量

を正確に反映している訳ではない），乳がん細胞株MCF７

にて，０．０８―０．２pg／cellで，ADRによる DNA傷害で，約８

～２０倍に増える（図３C，３D）５）．p５３のリン酸化は p５３タ

ンパク質を安定化する第一段階と考えられている．図１に

示すように，ATMや ATR，DNA-PK，Chk１，Chk２など

様々な酵素が p５３をリン酸化することが報告されてい

る６，７）．N末に存在する Ser１５（マウス Ser１８）と Ser２０（マ

ウス Ser２３）のリン酸化は p５３のユビキチンリガーゼであ

るMdm２の会合を抑制することで p５３タンパク質の安定

化を誘導することが知られている（図２）．Ser１５と Ser２０

のリン酸化は DNAダメージなどによって誘導され，リン

酸化酵素としては ATMや ATR，DNA-PK，Chk１，Chk２

などが知られている．ストレスの種類の違いによるリン酸

化酵素の使い分けや，どの程度のリン酸化が p５３とMdm２

との会合を阻害するかなどについては明らかにされていな

い．N末に存在するリン酸化を受ける Serに変異を導入し

たノックインマウスが作製され，in vivo での p５３タンパ

ク質の安定化の誘導におけるそれぞれのリン酸化の役割が

明らかにされた７，８）．Ser１８Ala，Ser２３Ala変異体では，p５３

の発現レベルにわずかに変化がみとめられるものの，胸腺

や脾臓，繊維芽細胞などの臓器においてストレス応答性の

図１ ヒト p５３翻訳後修飾と修飾酵素の一覧
上段のパネルに，リン酸化を受ける Ser及び Thr残基を示す．それらのリン酸化を引き起すことが報告されている酵素と対応
するリン酸化部位を矢印で結んである．また中段には，p５３のドメイン構造とグリコシル化・ADPリボシル化・ユビキチン
化・Nedd化部位を示してある．下段には，上側にアセチル化部位を中心に，ユビキチン化・Nedd化部位を示し，下側にはメ
チル化部位を示してある．対応する酵素は矢印で結んである．
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p５３タンパク質の安定化に有意な変化は認められなかっ

た７，８）．また，Ser１８，Ser２３に同時に変異を導入した Ser１８／

２３Alaマウスでは，p５３の発現レベルの低下と p５３機能の

抑制が認められたことから，これらの Serのリン酸化が生

理的にも重要であることが示された７，８）．しかし，これらの

p５３機能喪失は特定の臓器や DNA傷害後のアポトーシス

誘導だけに限られるなど，限定した条件においてのみ観察

された．この結果は，p５３が多彩な生理作用を発現するた

めに，これらのリン酸化だけが絶対不可欠という訳ではな

いことを示している．これらの生化学的・遺伝学的な研究

から，生体内における p５３タンパク質の安定化・活性化は，

一つのリン酸化経路だけにとどまらず，精巧で複雑なネッ

トワークによって制御されていると考えられる．つまり，

生体にとって重要な分子の機能を損なわないように，幾重

ものセーフティネットによって守られているのである．

３． Mdm２による p５３タンパク質の分解

これまでの研究から p５３に特異性の高い，最も重要な

E３リガーゼとしてMdm２が同定されている．Mdm２欠損

マウスでは，p５３レベルの上昇が認められるものの p５３タ

ンパク質の分解が検出されることから，細胞内ではMdm２

を介さない p５３分解メカニズムの存在がわかっていた３）．

最近，COP１や Pirh２，Arf-BP１などの E３リガーゼが p５３

をユビキチン化することが，in vitro における生化学的な

解析から明らかにされた７）．しかし，Mdm２に依存しない

これらの E３リガーゼが，in vivo におけるストレス誘導性

の p５３の活性化に重要な役割を果たしているかについては

不明である．

興味深いことに，p５３の安定性を制御するMdm２の機能

もやはり何重ものメカニズムによって厳重に制御されてい

る．がん抑制遺伝子として知られる ArfはMdm２の機能

を制御する重要な分子である．Arfは p５３とMdm２の会合

を阻害することにより p５３タンパク質の安定化と活性化を

誘導する．Arfの発現レベルは正常状態では低く，がん原

性のストレスにより劇的に発現が上昇する．Arfの発現上

昇は p５３依存的な細胞増殖の停止やアポトーシスを誘導

し，がん細胞の異常な増殖を抑制する．MdmXはMdm２

と同様に p５３に直接作用し，抑制因子として働くが，同時

にMdm２の活性制御因子としても働く．MdmXはMdm２

とお互いの C末にあるリングフィンガードメインを介し

会合し，Mdm２の E３リガーゼ活性を亢進させる．筆者は

質量分析を用いて，Mdm２結合タンパク質をスクリーニン

グした結果，リボソームタンパク質 L５や L１１，L２３を同

定した（未発表データ）．これらはMdm２に会合し，その

機能を抑制することで，リボソームストレスによる p５３の

活性化を制御している９～１１）．

図２ ストレスシグナルに応答する p５３の多彩な生理作用とその翻訳後修飾
細胞へのストレスに応じて，種々のシグナル経路が活性化し，その結果として p５３の様々な化学
修飾が引き起される．そして，時間的・空間的な制御を介して p５３の安定化と転写活性化が引き
起され，標的遺伝子群の発現を調節し，多彩な生理作用を発揮する．
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また，脱ユビキチン化酵素がMdm２の機能制御をさら

に複雑にしている．Mdm２はもともと自己ユビキチン化を

介して分解されることから，非常に不安定なタンパク質で

ある．HAUSPは p５３だけでなくMdm２を脱ユビキチン化

する酵素である．最近，RASSF１AはMdm２を脱ユビキチ

ン化する機能的な HAUSP複合体の活性を抑制し，分解を

促進することで，結果的に p５３タンパク質の安定化に関与

していることが報告された７）．このように，Mdm２の発現

量や活性制御を介して細胞内の p５３レベルに影響を与える

分子群が続々と報告され，複雑な分子機構が明らかにされ

つつある．

さらにMdm２は，リン酸化やアセチル化といった翻訳

後修飾を受けることで，その機能の抑制または活性化が誘

導されることが知られている．Ser３９５や Tyr３９４のリン酸

化はMdm２の活性を抑制し，Ser１６６や Ser１８６のリン酸化

は E３リガーゼ活性を促進する．一方，Mdm２を脱リン酸

化するWIP１はMdm２タンパク質を安定化し，p５３タンパ

ク質の分解を促進するなどが知られている．ヒストンアセ

チル化酵素として知られる p３００／CBPはMdm２をアセチ

ル化することでその活性を抑制する．おもしろいことに

p３００／CBPは p５３の C末にある Lys残基もアセチル化する

（図１）．一つの Lys残基に対してアセチル化とユビキチン

化は排他的に働き，p３００／CBPによってアセチル化された

p５３はMdm２によるユビキチン化を受けにくいことが生化

学的な解析から明らかになっている７）．このように，p３００／

CBPはMdm２，p５３をアセチル化することで，p５３タンパ

ク質の安定化を誘導している．

p５３の C末にある六つの Lys残基がMdm２依存的なユ

ビキチン化の重要なターゲットサイトであると考えられて

きた．しかし最近，これらの六つの Lys残基を Ala残基に

置換した変異体を発現するノックインマウスが作製された

が，p５３タンパク質の安定性に変化は認められなかっ

た７，８）．この結果から，生理的な条件下では他の Lys残基も

Mdm２依存的なユビキチン化のターゲット部位になってい

ると推定されている．また，p５３の DNA結合領域や N末

にある Lys残基がユビキチン化を受けていることが，in

vitro の解析から明らかにされた（図１）．これらの Lys残

基が生理的なMdm２のターゲットになっているのかもし

図３ DNA傷害後の p５３の発現誘導と単位細胞当りの発現量
A．銀染色を用いた標準 p５３及び p７３リコンビナントタンパク質の定量
B．標準 p５３及び p７３リコンビナントタンパク質のシグナルとモル比の比較
C．MCF-７細胞におけるDNA傷害後の p５３発現誘導とアデノ p５３WTによる発現誘導
D．単位細胞当りの p５３発現量の概算
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れない．

このように，p５３のリン酸化サイトのノックインマウス

の解析から，in vivo における p５３タンパク質の安定化機

構は非常に複雑であることがわかった．これまでに作製さ

れたノックインマウスでは，in vitro における生化学的な

研究のように p５３の安定性が劇的に変化することはなかっ

た．現在，生体における p５３の安定化機構は p５３のリン酸

化によって制御されるモデルだけでなく，より複雑な制御

をうけるMdm２の活性調節を介したモデルの重要性が認

識されている．

４． DNAへの配列特異的な結合，リン酸化と

プロモーター特異性

がん細胞で認められる p５３変異のほとんどが DNA結合

領域に認められることは，p５３のがん抑制機能の発揮に

DNAへの結合が重要であることを示唆している．p５３に

よる下流遺伝子の転写活性化プロセスにおいて，標的遺伝

子のプロモーター領域への p５３の結合が重要であることは

いうまでもないが，ストレスの種類や強さによって p５３の

翻訳後修飾パターンが変化し，その結果，異なる下流遺伝

子座に特異的に結合できるようになると考えられていた

（図２）．実際に筆者らは，Ser４６のリン酸化によってアポ

トーシス誘導遺伝子の一つである p５３AIP１遺伝子プロ

モーターへの親和性が高まることを報告した１２，１３）．しかし，

最近の研究ではストレスを受けていない状態でも不活性化

p５３が下流遺伝子座へ結合していることが示され，細胞ス

トレスのシグナルによりプロモーター上で p５３が活性化さ

れるモデルが提唱されている．筆者らは，ChIP（chromatin

immunoprecipitation）ア ッ セ イ に よ りMdm２と p５３が

CDKN１A／p２１のプロモーター上に同時に結合し，その転

写活性を抑制していることを示し１４），また ChIPシークエ

ンス解析から，定常状態の p５３が特定のプロモーター領域

に結合していることを確認している（未発表データ）．

p５３は生体ストレスの種類や強さの程度により，異なっ

た下流遺伝子の発現を制御するが，これら遺伝子の特異性

は p５３が特異的なコファクターと会合し複合体を形成する

ことが重要と考えられている．そして，コファクターとの

会合は，タンパク質コードとしての p５３の翻訳後修飾パ

ターンの違いとその「読み取り分子」によって，もしくは

逆に，あるコファクターが結合することで，特徴的な p５３

タンパク質の修飾が誘導され，その結果，特異的な下流遺

伝子のプロモーター領域に会合できるようになる，もしく

は特定の領域のクロマチン構造を変換するといったモデル

が考えられている．例えば，Pin１は，Ser３３や Thr８１の

リン酸化依存的にそのシス―トランス構造を変化させて機

能制御を行っている７）．しかしながら，p５３のシス―トラン

ス構造が変化した後，どのような分子機構で転写活性化が

調節されているか，どのようにプロモーターの選択性が制

御されるのかよく分かっていない．また，過去に数多くの

p５３会合分子が報告されており，p５３の転写調節機能に重

要な役割を果たすことが示されているが，in vivo におけ

る下流遺伝子選択のメカニズムと，その結果として生じる

細胞運命の決定機構については，本質的には解決されてい

ない．

５． p５３のアセチル化とプロモーター特異性

ヒストンアセチル化酵素は p５３の機能，特に転写活性化

を制御する重要な分子である．ヒストンはアセチル化され

ることが初めて示されたタンパク質で，ヒストンのアセチ

ル化が転写制御に大きな役割を担っている．p５３はヒスト

ン以外ではじめてアセチル化による機能が制御されると報

告されたタンパク質である．p３００／CBPは p５３をアセチル

化する酵素で，いくつかのがん細胞で変異が認められる．

p５３のアセチル化はコファクターとの会合やターゲット遺

伝子の転写活性化効率を上昇させる．p５３と p３００／CBP複

合体がプロモーター領域に結合すると，p３００／CBPはその

近傍のヒストンをアセチル化することで転写の起こりやす

いクロマチン状態を作り出す．p５３のアセチル化は細胞ス

トレスにより誘導され，p５３タンパク質の安定化や活性化

とよく相関している．p５３の C末領域におけるアセチル化

が報告されている Lys残基６箇所に変異を導入した p５３-

６KRノックインマウスでは，ES細胞や胸腺細胞において

DNA傷害後の p５３依存的な遺伝子発現誘導に障害が認め

られた７，８）．この結果は，これまで in vitro で示されてきた

p５３のアセチル化の役割が実際に in vivo でも重要である

ことを証明している．しかしながら，これらの現象は一部

の組織に限定して生じることから，C末のアセチル化の重

要性には組織特異性が認められ，またリン酸化同様，p５３

の機能の全てにおいて，特にアポトーシスの誘導や細胞増

殖の制御に必ずしも重要なわけではないことが示された．

PCAFは p５３の Lys残基 K３２０（マウスでは K３１７）をア

セチル化するコアクチベーターである．驚いたことに，こ

の Lys残基に変異を導入した K３１７Rノックインマウスで

は，胸腺細胞における proapoptotic遺伝子の発現上昇が認

められ，放射線照射後のアポトーシス誘導が亢進してい

た７，８）．この結果は，もともとの予想に反しており，生体レ

ベルでの条件では K３２０のアセチル化は非常に複雑な作用

を持っていることを示唆している．

最近の研究から p５３のアセチル化は C末領域に限られ

たことではないことが明らかにされつつある．DNA結合

ドメインにある K１２０は生物種を越えて保存されており，

Mofや Tip６０によりアセチル化される７）．K１２０のアセチル

化は proapoptoticな p５３下流遺伝子である Pumaや Baxの

発現誘導に重要であるが，CDKN１A／p２１やMdm２の誘導
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には影響を与えない７）．さらに，K１２０のアセチル化は DNA

傷害により誘導される p５３タンパク質の安定性や転写活性

化能にも影響を与えない．さらに，K１６４も p３００／CBPに

よってアセチル化されることが，最近明らかにされた．

K１２０と同様に K１６４は DNA結合ドメインに存在し，どち

らの Lys残基もがん細胞でよく変異が認められるアミノ酸

である．C末のアセチル化を受ける Lys残基とともに

K１２０，K１６４に変異を導入する（p５３-８KR）と，p５３によ

る p２１や細胞増殖制御遺伝子の発現誘導が完全に消失す

る８）．興味深いことに，C末のアセチル化を受ける Lys残

基と K１２０，K１６４に単独で変異を導入しても，それぞれの

アセチル化が機能を補いあって，p２１の発現誘導には全く

影響を与えない．さらに，p５３-８KR変異体は DNAに結合

し，転写因子として働く機能は残っており，Mdm２の発現

を正常に誘導することはできる．p５３-８KR変異体はアポ

トーシスの誘導や細胞増殖の制御を行うことができず，こ

れらの残基ががん抑制遺伝子としての p５３の働きに極めて

重要であることが推測される７，８）．K１２０や K１６４を含む

DNA結合ドメインは種を越えて高度に保存されており，

がん細胞における p５３変異のうちほとんどがこの領域に集

中していることを考えると，K１２０や K１６４に変異を導入

したノックインマウスの作製とその解析を通じて，これら

の Lys残基のアセチル化が in vivo においてどのような役

割を果たしているか明らかにされることが期待されてい

る．

これまでの報告から，p５３がアセチル化されるタイミン

グや部位が p５３の機能やストレスを受けた細胞の運命を決

定する上で非常に重要であると考えられる．p５３依存的な

転写活性化のプロセスにおいて，下流遺伝子の中でも，異

なるタイプの遺伝子群が異なるメカニズムによって誘導さ

れているようである．この p５３依存的なストレス応答は，

p５３の活性化レベルによって少なくとも３段階に分類する

ことができる．１段階目は，p５３の過剰な活性化を抑制す

る反応である．p５３の過剰な反応は細胞の生存に重大な損

害を与えかねない．従って，p５３はMdm２や Pirh２といっ

た遺伝子を活性化することで，自分自身の過剰な活性化を

抑制するネガティブフィードバック経路を持っている．

p５３によるMdm２や Pirh２の活性化には p５３のアセチル化

やコアクチベーターとの会合は必要ない．２段階目は，

p５３による細胞増殖の制御である．この場合 p５３の標的と

なる遺伝子は p２１などの DNA修復に関わる遺伝子群であ

る．このステップには p５３の部分的なアセチル化や p３００／

CBP，Tip６０／Mofといったコアクチベーターとの会合が必

須である．３段階目は p５３によるアポトーシスの誘導であ

る．このとき標的になる遺伝子は PUMAや BAX，NOXA

といった proapoptotic遺伝子群である．この反応は不可逆

的な細胞死を誘導するため，p５３の完全な活性化が必要で

ある．例えば，p５３の活性化に必要なアセチル化が全て起

こり，全てのコアクチベーターと会合するとともに，p５３

の活性を抑制するMdm２やMdmXからは完全に逃れなけ

ればならない．

一方，アセチル化によって活性化された p５３は HDAC１

や Sir２α／Sirt１により脱アセチル化されることで，不活性

化される．HDAC１による p５３の脱アセチル化は p５３の転

写活性化能や細胞増殖の制御，アポトーシスの誘導などを

強く抑制する１５，１６）．また，Sir２α／Sirt１による p５３の脱アセ

チル化は DNAダメージ誘導性のアポトーシスを抑制し，

ドミナントネガティブ型 Sir２α／Sirt１を過剰発現させると

細胞ストレスに対する感受性が増加する７，１５，１６）．さらに，

Sir２α／Sirt１欠損マウス由来の細胞では p５３の過剰なアセチ

ル化状態と放射線照射後のアポトーシス誘導の亢進が認め

られる．p５３の脱アセチル化は，p５３依存的な転写が不必

要になった際に素早く p５３を不活性化する負のフィード

バック機構であると考えられている．アセチル化した p５３

はMdm２によって分解されにくいことを考えると，p５３の

脱アセチル化はMdm２を介した p５３のユビキチン化と分

解に重要なステップであると考えられる．DNA修復の終

了した後に p５３が定常状態に戻ることは，細胞の恒常性を

保つために非常に大切である．

６． メチル化，SUMO化，Nedd化による p５３の転写活性化

ユビキチン化やアセチル化だけが p５３に起こる翻訳後修

図４ p５３と p５３ファミリーの TA-p６３α，TA-p７３αのドメイン構造
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図５ p５３，TA-p６３α，TA-p７３αのアミノ酸一次構造の比較と同定された翻訳後修飾部位
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飾ではない．p５３は特異的な部位にメチル化，SUMO化，

Nedd化といった修飾を受けることが知られており，これ

らの修飾状態の相互作用によって，p５３の結合するプロ

モーターの特異性に影響を与えると考えられている．

p５３をメチル化する酵素は現在３種類知られており，

KMT７／Set７／９は K３７２をモノメチル化し，p５３を活性化す

る．KMT３C／Smyd２と KMT５A／Set８／PR-Srt７はそれぞれ

K３７０と K３８２をモノメチル化し， p５３を不活性化する７，１７）．

K３７０と K３８２のジメチル化は DNA修復に関わるコファク

ター，５３BP１との会合を促進し，DNA傷害によってジメ

チル化が誘導された p５３は５３BP１と効率よく会合できる

ことが報告されている１７）．メチル化による p５３の制御は

Lys残基だけでなく Arg残基にも見られる．アルギニンメ

チル化酵素 PRMT５によって R３３３，３３５，３３７がメチル化

されるが，その結果 p５３は標的遺伝子への特異性が変化す

ることが示されている１８）．

さらに，p５３の C末は SUMO化や Nedd化される．これ

らの修飾の生理的な役割については不明な点が多いが，

K３８６の SUMO化は p５３を活性化することや SUMO化さ

れた p５３は細胞質に局在することなどが報告されてい

る１７）．また，Mdm２による K３７０，K３７２，K３７３，FBXO１１

による K３２０，K３２１の Nedd化は p５３の活性を抑制してい

る可能性が高い．しかしながら，SUMO化や Nedd化が in

vivo においてどのような局面で必要なのか，今後の解析が

待たれるところである．

７． クロマチン会合分子による p５３の機能制御

遺伝子の発現調節において，クロマチンの構造的変換や

核内のダイナミクス制御が重要な役割を果たしていること

が明らかとなってきた．上述したように多くのヒストン修

飾酵素が，ヒストンばかりでなく転写因子である p５３タン

パク質自体を化学修飾して，その機能を調節していること

が明らかにされている．従って，p５３のクロマチン会合分

子群を同定し，コファクターの組み合わせと化学修飾コー

ド，そして p５３のプロモーター特異性との関係を明らかに

することが，生体内における p５３の機能を理解する上で重

要になってくるであろう．筆者は，実際の生きた細胞の核

内において作用している p５３を想像した時に，その精密な

仕組みをきちんと明らかにするには，クロマチンを足場と

して機能する大きなクロマチン複合体として解析対象をと

らえる必要性があるのではないかと考えた１）．そこで，

ChIPアッセイのプロトコールを応用し，不安定な分子間

を架橋し，細胞内のクロマチン上で機能している p５３複合

体に含まれる機能的な分子群の同定を試みた１９）．この方法

によって同定されてきた分子には，ブロモドメイン，PHD

ジンクフィンガーモチーフや塩基性領域など，クロマチン

や DNAと相互作用する因子が含まれていた．その中の一

つ hCAS（human cellular apoptosis susceptibility protein）／

CSE１Lはクロマチンと結合し，主にその領域のヒストン

の tri-MeK２７-H３のメチル化制御を介して，p５３標的遺伝

子の選択的転写活性化に関与していることが示唆され

た１９）．しかしながら，p５３のリン酸化やメチル化と関連し

て機能しているかどうかはわかっておらず，今後の解析が

期待される．

８． p５３ファミリー分子，p７３と p６３の翻訳後修飾

p５３ファミリーは，大きく分類して p５３，p６３，p７３の三

つのメンバーから構成される（図４）．C末端領域は，大

きく異なっており，p７３と p６３には SAMドメインが存在

する．転写活性調節ドメイン・DNA結合ドメイン・多量

体形成ドメインは，相同性を認め，特に DNA結合ドメイ

ンはアミノ酸レベルで約６５％の相同性を保っている．一

次構造配列の比較を図５に示す．p５３と同様，p６３と p７３

もリン酸化を受け，転写活性化やアポトーシス誘導能に重

要な役割りを果たしていることが報告されている２０，２１）．ま

た最近，p７３と p６３も SUMO化・Nedd化などのユビキチ

ン様の化学修飾を受けることが明らかにされている２０）．筆

者は，細胞内に TA-p７３α，ΔN-p６３α（図６），p５３を発現

させ過去に用いた，LC-MS／MSによるリン酸化同定方法

を用いて２２），それらの化学修飾解析を施行した（未発表

データ）．過去に報告されているリン酸化部位やアセチル

化部位の化学修飾が確認された（図５，６）．興味深いこと

に，p６３では，C末端領域の SAMドメイン近傍に新規の

リン酸化やアセチル化部位を認めたが，この領域は，ヒト

の疾患である ankyloblepharone-ectodermal dysplasia-clefting

において変異が集中している．p５３に比較して，p６３と

p７３では，その化学修飾を引き起こすモジュレーターやリ

ン酸化・アセチル化による転写活性調節や機能制御など，

まだまだ未知の問題が多く，ファミリー分子間での共通性

と特異性について，今後の解析が期待される．

９． お わ り に

１９７９年に p５３が発見されてから３０年以上が経過し，数

多くの研究から p５３の重要性が明らかにされてきた．なか

でもがん抑制遺伝子としての p５３の活性化は，アセチル

化やリン酸化によるタンパク質の安定化と他の修飾やコ

ファクターとの会合によって調節されるプロモーター特異

的 p５３の動員によって制御されることが明らかになった．

p５３が幾重もの複雑な段階を経て活性化することは，細胞

死と細胞増殖の停止を振り分けを監視するという p５３の機

能の重要性を示している．今後，これまでに明らかにされ

てきた翻訳後修飾がどのように相互作用しているのか？ま

た，翻訳後修飾の組み合わせがどのようにコファクターと

の会合やプロモーター特異性を決定しているのか？が明ら
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かにされるとともに，これらの基礎研究を基づいた，新た

な治療戦略の開発が期待される．
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