
飢餓ストレスに応答した新たな p５３の発現
制御機構とアポトーシス誘導

１． は じ め に

がん抑制遺伝子産物である p５３のストレスに応答した発

現誘導および転写因子としての活性化は，翻訳後のリン酸

化やアセチル化を介したタンパク質レベルでの安定性の昂

進に起因する１）．安定化した p５３は転写因子として標的遺

伝子群の転写量を上昇させるが，これらの遺伝子産物は細

胞周期の停止，損傷 DNAの修復，細胞老化あるいはアポ

トーシスの誘導を実行する因子群である．従って，p５３は

様々なストレスに応答した細胞の運命決定の制御において

極めて重要な役割を担っている．このような背景から，

p５３の活性調節機構の研究は，様々なストレスに応答した

タンパク質としての安定化を前提とした解析に重きが置か

れており，p５３の転写制御機構やその重要性については

不明である．最近になって，我々は飢餓ストレスである低

グルコース処理によるアポトーシス誘導系において，p５３

の誘導が転写レベルで制御されているという興味深い知見

を得た２）．本稿では，低グルコース処理による新たな p５３

依存性のアポトーシス誘導機構を紹介する．

２． AMPKの機能と構造

AMP-activated protein kinase（AMPK）は，細胞が低酸素，

筋収縮あるいは栄養障害などのストレスに応答して過剰に

ATPが消費され AMP量が上昇すると，この細胞内のエネ

ルギー状態の変化を AMP：ATP比として感知し，その上

流のキナーゼによるリン酸化を介して活性化される酵素で

ある．リン酸化された AMPKは糖や脂質の代謝などの

ATP合成経路を活性化し，一方で ATP消費経路を抑制し

てエネルギー枯渇に対応する役割を担うことから，エネル

ギー代謝における“master enzyme”の一つであると考え

られている３）．

AMPKは活性サブユニットである αと制御サブユニッ
トである βおよび γの三つのサブユニットからなるヘテロ
トリマーとして存在しており，αサブユニットの Thr-１７２

がリン酸化を受けることにより，あるいは AMPが γサブ
ユニットに結合することにより，アロステリックに活性化

されると考えられている４）．最近の報告によれば，AMPK

は AMPのみならず様々な因子群によってもその活性が調

節されることが示されており５），さらに糖や脂質代謝のみ

ならずタンパク質合成，細胞増殖および細胞極性の制御に

も積極的に関与していることが明らかになりつつある６）．

３． 飢餓に応答した胸腺細胞での AMPKと p５３の発現

免疫系は栄養障害の影響を受けやすく，その栄養障害に

伴う胸腺の萎縮は免疫系の異常を示す臨床所見の一つであ

り，この胸腺の萎縮は胸腺細胞のアポトーシスに起因す

る．そこで，我々は栄養障害によるアポトーシス誘導過程

における AMPKの役割を検討する目的で，マウス胸腺細

胞を用いて AMPKの発現レベルの変化の有無を検討した．

飢餓状態に曝されたマウスから経時的に胸腺細胞を採取し

FACS法による解析を行ったところ，アポトーシスに陥っ

た細胞数の顕著な増加が観察された．また，飢餓マウス由

来の胸腺細胞における AMPKα，その活性型である Thr-

１７２がリン酸化された AMPKα（p-AMPKα）および p５３の

発現誘導が認められた．さらに，p５３ノックアウトマウ

スにおいては，飢餓ストレスによる胸腺細胞のアポトーシ

ス誘導が著しく抑制されていた．従って，飢餓による胸腺

細胞のアポトーシスは，p５３依存性のアポトーシス誘導経

路を介して実行されることが明らかになった．飢餓に応答

した p５３と p-AMPKの発現誘導との間には密接な正の相

関関係が認められたことから，飢餓ストレスによる p５３依

存性のアポトーシス誘導経路における AMPKの関与が強

く示唆された．

４． 低グルコース処理に応答した p５３依存性の

アポトーシス誘導と AMPK

飢餓ストレスによるアポトーシス誘導過程における p５３

と AMPKとの間の機能的相互作用の有無を検討する目的

で，我々は低グルコース存在下で野生型 p５３を持つヒト

骨肉腫由来の U２OS細胞を培養した．この条件下で培養し

た U２OS細胞では，カスパーゼ３の基質の一つである

PARP［poly（ADP-ribose）polymerase］の切断を伴うアポトー

シスの誘導が認められ，低グルコース処理に応答した p５３
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の蓄積，p５３の Ser-４６のリン酸化の誘導および AMPKαの
リン酸化の昂進が観察された．さらに，p５３をノックダ

ウンすると，低グルコース処理によるアポトーシスの誘導

が抑制されたことから，マウスの胸腺細胞と同様に，飢餓

ストレスによる U２OS細胞のアポトーシスの誘導は p５３依

存性の経路を介して実行されることが判明した．RT-PCR

法による遺伝子発現の解析結果は上記の仮説を支持してい

る．すなわち，低グルコース処理に応答して p５３の下流標

的遺伝子である BAX および p５３AIP１の顕著な発現昂進が

検出された．冒頭で述べたように，様々なストレスに応答

した p５３の発現誘導はタンパク質レベルでの安定化の昂進

に起因する．特筆すべきは，U２OS細胞では低グルコース

処理に応答して p５３ mRNAの発現量が明らかに増加して

いたことである．つまり，低グルコース処理によるアポ

トーシス誘導過程における p５３の蓄積には，p５３の転写レ

ベルでの調節機構が重要な役割を果たしていることにな

る２）．それでは，p５３の転写を調節する因子は何かという

問題が次に浮上する．

過去の報告によれば，AMPKを含む複合体が遺伝子の

転写レベルでの制御に関与する可能性が指摘されている７）．

そこで，U２OS細胞において AMPKαを過剰発現させたと
ころ，p５３ mRNAの発現量および p５３の標的遺伝子の一

つである p５３AIP１ mRNAの発現量の明らかな増加が検出

された．さらに，AMPKαをノックダウンすると，低グル
コース処理による p５３ mRNAおよび p５３の発現誘導は認

められず，p５３の Ser-４６のリン酸化の誘導も検出されな

かった．従って，これらの実験結果は AMPKあるいは

AMPKを含む複合体が，低グルコース処理によるアポ

トーシス誘導過程における p５３の転写を促進する機能な

らびに p５３の Ser-４６をリン酸化する機能を持つ可能性を

示唆している．

５． p５３のプロモーター解析

我々は低グルコース処理および AMPKに応答する領域

を p５３の５′-上流領域に同定する目的で，p５３の転写開始

点を含む上流２kbをクローニングし，ルシフェラーゼレ

ポーターベクター［p５３-luc（－２０００／＋２２）］を構築した．

このレポーターベクターでは，低グルコース処理あるいは

AMPKαの過剰発現に応答したルシフェラーゼ活性の上昇
が認められた．さらに，p５３の５′-上流領域を欠失させた

様々な変異体を含むルシフェラーゼレポーターベクターを

作成し，同様のルシフェラーゼレポーターアッセイを行っ

たところ，p５３の５′-上流領域（－５３１／－２３８）内に，低グ

ルコース処理および AMPKαに応答する配列が存在するこ
とが示唆された．興味深いことに，この領域内には転写因

子である cAMP-response element-binding protein（CREB）の

標的配列が存在していた（図１）．従って，低グルコース

処理および AMPK依存的に p５３の転写を促進する転写複

合体の中に CREBが含まれており，p５３の転写誘導に関

与している可能性が考えられた８）．

６． CREBによる p５３の転写制御

p５３の転写制御における CREBの役割を検討する目的

で，U２OS細胞で CREBを過剰発現させたところ，p５３

mRNA量の増加が認められた．同様に，CREB結合領域を

含むルシフェラーゼレポーターベクターに由来するルシ

フェラーゼ活性の上昇が検出された．さらに，クロマチン

免疫沈降法（ChIP）による解析の結果，低グルコース処

理に応答して p５３の CREB結合部位を含む５′-上流領域へ

の CREBの結合が検出され，しかも CREBの発現誘導な

らびに CREBの Ser-１２１のリン酸化の昂進が観察された．

CREB をノックダウンすると，低グルコース処理による

p５３ mRNAの発現量の増加およびアポトーシスの誘導が

著しく抑制された．従って，CREBあるいは CREBを含む

複合体が p５３に対する転写因子として機能するとともに，

低グルコース処理による p５３依存性のアポトーシス誘導経

路において，極めて重要な役割を担っていると考えられ

る８）．

図１ p５３遺伝子のプロモーター構造
p５３遺伝子の転写開始点を＋１としたときに，－３４０／－３３１領域に CREB
結合配列の候補が存在する．
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７． CREB／AMPK複合体の意義

これまでの実験結果から，低グルコース処理に応答した

アポトーシス誘導過程における p５３の転写量の増加は，

AMPKおよび CREBに依存した現象であることが示唆さ

れる．それでは，AMPKと CREBはお互いに協調するこ

とによって，p５３の転写レベルでの活性化を介したアポ

トーシスの誘導を促進するのであろうか．注目すべきは，

AMPKαをノックダウンさせた U２OS細胞では，CREBの

過剰発現によるアポトーシスの誘導が顕著に抑制され，ま

た CREB のノックダウンでは，低グルコース処理に応答

した p５３の転写誘導の抑制，AMPKαのリン酸化の阻害
およびアポトーシス誘導の抑制が観察されたことである．

すなわち，低グルコース処理に応答した p５３依存性のアポ

トーシス誘導には，AMPKおよび CREBの存在が不可欠

であると考えられる．この仮説を支持する証拠として，低

グルコース処理に応答して p-AMPKα／CREB複合体の量が

顕著に増加することが挙げられる．しかも，AMPKαある

いは CREB のいずれかをノックダウンさせると，低グル

コース処理に応答した p５３の転写誘導は検出されない．

これらの実験結果は，低グルコース処理に応答して少なく

とも AMPKと CREBを含む転写複合体が形成され，p５３

の転写を促進する可能性を示唆する８）．

８． お わ り に

本稿で紹介した実験結果から，低グルコース処理という

飢餓ストレスによるアポトーシスの誘導は p５３依存性の経

路を介して実行されるが，飢餓ストレスによる p５３の蓄積

は，主として AMPK／CREBを含む転写複合体による p５３

の転写促進に起因することが判明した．また，飢餓ストレ

スに応答して，AMPKαおよび CREBではそれぞれ Thr-

１７２および Ser-１２１のリン酸化の誘導が検出されることか

ら，リン酸化がこの転写複合体の活性化に寄与している可

能性が示唆されるが，その検証は今後の重要な検討課題の

一つである．一方で，飢餓ストレスに応答して p５３の Ser-

４６のリン酸化の特異的な誘導が観察された．ストレスに

よってリン酸化が誘導される p５３のセリン残基の中でも，

この Ser-４６のリン酸化は p５３依存性のアポトーシスと密

接に結びついている９）．この Ser-４６のリン酸化を触媒する

キナーゼの候補として，HIPK２（homeodomain interacting

protein kinase ２）および PKCδが知られている１０～１３）．我々

は，飢餓ストレスに応答して p-AMPKαが p５３と複合体を

形成すること，および AMPKαの過剰発現によって p５３の

Ser-４６がリン酸化されることを見出している２）．従って，

AMPKは CREBと複合体を形成して p５３の転写制御に関

与するとともに，飢餓ストレスに応答した p５３の Ser-４６

のリン酸化を触媒する活性を持つ可能性が示唆される

（図２）．
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図２ 飢餓ストレスに応答した p５３依存性の新たなアポトーシ
ス誘導機構

飢餓ストレスに応答して AMPKと CREBがリン酸化され，両
者は転写複合体を形成し p５３の転写誘導を介して p５３の蓄積
を促す．さらに，蓄積した p５３は AMPKによる p５３の Ser-４６
のリン酸化を介して活性化され，その標的遺伝子群の発現を誘
導し，飢餓ストレスに曝された細胞のアポトーシスを引き起こ
す．
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アンギオテンシン変換酵素の新しい顔：
Aβ変換酵素

１． は じ め に

数多くの研究から，アミロイド前駆体タンパク質（amy-

loid precursor protein，APP）から産生されるアミロイド β
タンパク質（amyloid β-protein，Aβ）の重合や蓄積が，ア
ルツハイマー病発症の要因とされている．分泌される Aβ
は，主に Aβ４０と Aβ４２の２種存在し，Aβ４０がその９割を
占める．Aβ４２は重合能および神経毒性が強い分子であり，
Aβ４２の増加，または Aβ４２／Aβ４０比の増加がアルツハイ
マー病の発症を引き起こす原因であることが示唆されてい

る．一方，筆者らの研究から，単体で存在しうる Aβ４０
は，抗酸化作用と抗 Aβ４２凝集作用を持つことによって神
経保護作用を発揮することが明らかとなった．更に，筆者

らは，毒性の強い Aβ４２を Aβ４０へ変換する酵素（Aβ変
換酵素）として，アンギオテンシン変換酵素（angiotensin-

converting enzyme，ACE）を同定した．ACEは，血圧調節

に重要な酵素であり，高血圧症治療のために多くの ACE

阻害薬が臨床に用いられている．本稿では，新しく見出さ

れた ACEの持つ Aβ変換活性について紹介し，Aβ代謝及
びアルツハイマー病発症における ACEの役割について考

察したい．

２． アルツハイマー病の発症機構における

Aβ４０と Aβ４２の異なる役割

アルツハイマー病は，認知症の原因のおおよそ６０％を

占める進行性の神経変性疾患である．APPが βおよび γ
セクレターゼで切断され，生じた Aβが脳内に蓄積してア
ミロイドが沈着する．生理的条件下で産生・分泌される

Aβは，主に２種類（アミノ酸４０個から成る Aβ４０ならびに
４２個から成る Aβ４２）あり，Aβ４０：Aβ４２比はほぼ１０：１
である．アルツハイマー病の発症機序にはアミロイドカス

ケード仮説が最も有力視され，広く受け入れられている．

すなわち，Aβの凝集・沈着が引き金となって，それ以降
の現象，すなわち神経原繊維変化，神経細胞脱落，引いて

は認知症を引き起こすという考え方である．この考え方

は，１９８４年から１９９５年にかけて家族性アルツハイマー病

原因遺伝子として APP，プレセニリン１，そしてプレセニ

リン２の３種類が発見され，この何れの遺伝子の変異も

Aβ４２の増加，または Aβ４２／Aβ４０比の増加を引き起こす
ことが明らかになったことによって支持されている．更

に，臨床病理学的研究では，大脳皮質の Aβ４２やアミロイ
ド沈着の増加が認知機能障害を増悪する結果が得られてい

る．しかし，一方で，Aβが神経保護作用を持つ分子であ
ることを主張している研究者もいる．確かに，アミロイド

沈着と認知機能障害が相関しないことや正常脳にもアルツ

ハイマー病患者なみのアミロイド沈着が見つかっているこ

とが知られている．また，脳内アミロイド沈着の増加に

伴って酸化ストレスを表すマーカーが減少していくという

報告や，脳脊髄液または血漿中の Aβは脂質タンパク質の
酸化を防ぐ作用を持つという報告もある．これらの状況を

整理して理解することはできないだろうか．以下に筆者ら

の実験結果ならびに他の研究結果を基に一つの考え方を提

案したい．
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