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特集

はじめに

p53は細胞の周囲環境からのさまざまなシグナルを
受けて，自身の構造やドメインを制御し，細胞にとっ
て最適な決断をくだす，いわば細胞の運命決定におけ
る統率者governorである．これらのシグナルはおのお
の異なる細胞内経路をターゲットとして細胞に多様な
影響を及ぼしており，おのおののシグナルに対して正
確に反応し，活性化するために，p53は多様な経路に
よる制御を受けている．したがって，p53を制御する
1つの経路が，例えば細胞ストレスや遺伝子変異によっ
て損傷し活性化されなくとも，その他の経路を通して
p53は活性化され，多様な生理機能を細胞や生物個体
にもたらしている．そしてこのような制御は，p53 
mRNAがある特徴的なRNA構造をもつことで，p53
の翻訳の調節レベルでも起きていることが解明されて
いる（ 1）．さらにシグナルごとに異なるp53 mRNA
やp53アイソフォームが活性化しており，的確な細胞
運命を決定するメカニズムにおいて重要な役割を果た

していることが示されつつある（それぞれ 2， 3  ）．

翻訳過程における 
p53 mRNAの新たな機能

細胞ストレス下や栄養欠乏状態において細胞は，細
胞内における不必要なエネルギーの消費や，異常な細
胞内産物を防ぐべく，翻訳機構をシャットダウンする1）．
そのような状況下においても，p53 mRNAはその内部
にIRES（internal ribosome entry sites）というRNA
構造をもつため，古典的翻訳開始機構（canonical 
translation initiation apparatus）を用いずに，翻訳を
受けることが可能である（図1）2）．IRESとはキャップ
構造や，キャップ結合複合体eIF4Fを必要とせずに，
翻訳開始複合体（translation initiaiton complex）の
リボソーム40SサブユニットがmRNAへ結合し，翻訳
を開始することを可能にするRNA構造のことであり，
現在までにp53 mRNAにおいては2つのIRESが報告
されている．1つは5′-非翻訳領域（5′UTR），もう1
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特集 知られざるp53の肖像

つは翻訳領域（coding region：CR）の5′側の1番目
から117番目の塩基内に位置しており，後者（5′CR-
IRES）はΔ40p53（FLp53N末端側の39アミノ酸が短
縮したp53アイソフォーム）の開始コドンの上流に位
置する3）〜5）．その位置から推測されるように，5′UTR-
IRESは主にFLp53の翻訳を調節し，5′CR-IRESは 
Δ40p53の翻訳を調節している．

これらのIRESの立体構造は，これまで3つの研究室
がそれぞれ異なったアッセイを用いて解析しており6）〜8），
その研究結果には細かな違いがみられるものの，おお
まかな構造―2つのステムループ（stem-loop）構造
を含む点は共通している．大きいstem loop（SL1）は
5′UTR，FLp53の開始コドン（AUG1）と翻訳領域と
からなり，より下流に位置する小さいstem loop（SL2）
は2つの開始コドンの間に形成される．SL2とΔ40p53
の開始コドン（AUG40）にはさまれた領域は5′UTRの
フォールディングに関与している．

これまでの研究により，in vitroにおいては，AUG1
は主にcap-dependent（キャップ依存的）に翻訳され，
一方AUG40はcap-independent（キャップ非依存
的）に翻訳されることが報告されている．また細胞内
において，FLp53はcap-dependent/independentの
両者にて翻訳され（後者の例として，DNAダメージに
よるp53発現亢進など），Δ40p53は主にcap-inde-
pendentに翻訳されていることが示されている．この
2つのp53-IRESの機能は，FLp53およびΔ40p53の

活性化において非常に重要であり，細胞がさまざまな
シグナルに応じて正確に細胞応答を出す調整を助けて
いる 9）10）．

タンパク質制御における 
p53 mRNAの新たな機能

p53 mRNAはmulti-functionalである．p53の5′翻
訳領域は，ヒトからゼブラフィッシュまで多様な生物
種で保存されており 11）（その共通の祖先は4億年以上
前の海洋生物であるといわれている），p53 mRNAが
太古より多様な働きをもっていたことを示唆している．
p53 mRNAの働きはMdm2と密接に関係しており，ゼ
ブラフィッシュなどのp53遺伝子をもつ生物はほとん
ど，Mdm2遺伝子ももっている 12）．Mdm2はRING
フィンガードメインをもつE3ユビキチンリガーゼであ
り，p53をポリユビキチン化することで，p53を 26S
プロテアソームによる分解へと導く 17）18）． 一方で
Mdm2はp53の標的遺伝子でもあることが知られてお
り，p53は自身を抑制的に制御するMdm2の発現を促
進しながら19）20），なぜ活性状態を保てるのかは解明さ
れていなかった．

しかし最近の研究から，p53遺伝子座から転写され
るあるRNA転写産物がp53 mRNA21）を安定化させる
働きをもつことや，p53 mRNAがMdm2に直接結合
しその働きを阻害することで，p53の活性化を促進す

2

図1 p53 mRNAの5′領域のIRESの構造
p53 mRNAは2つのIRESを5′領域にもつ．5′UTR（非翻訳領
域）のIRES（青色）はFLp53の翻訳を主に調節し，5′CR（翻
訳領域）のIRES（水色）は細胞ストレスによるΔ40p53の翻
訳を調節する．FLp53の開始コドン（AUG1）とΔ40p53の
開始コドン（AUG40）を示す．SL1：ステムループ1，SL2：
ステムループ2．AUG40 5′UTR-IRES 5′CR-IRES
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る機能をもつことが判明した（図2）22）23）．p53 mRNA
は核内で転写されると同時に，Mdm2と類似した構造
をもつMdmXに最初に結合し8），特異的な二次構造を
とることで，Mdm2への結合が可能になる．したがっ
て，Mdm2はMdmXと結合したp53 mRNAによって
不活化されると考えられる．しかしこのMdm2の不活
化は，DNAダメージにより活性化されたATMキナー
ゼによってMdm2の395番目のセリン（Ser395）が
リン酸化されないと起こらない 24）．Mdm2Ser395リ
ン酸化によってp53 mRNAはMdm2に結合，阻害し，
核小体内へと移行させ，Mdm2はp53タンパク質をポ
リユビキチン化することができずに，プロテアソーム
によるp53の分解が起こらなくなる，というメカニズ
ムが解明されたのである．

Mdm2は核小体への移行を可能にするペプチド配列
nucleolar detention sequence（NoDS）をもってお
り，その他のregulatory RNA（調節RNA）によって
も核小体内に移行することが知られているが 25），これ
らのregulatory RNAとp53 mRNAとが協調すること
でMdm2の不活化に関与しているのかはわかっていな

い．また，興味深いことにMdm2がp53 mRNAに結
合することで，p53の翻訳が促進されることが報告さ
れており 22），p53 mRNAとMdm2との相互作用がよ
り複雑で緻密なものであることが判明しつつある．

p53アイソフォームの新たな機能

p53はがん細胞で最も頻繁に変異をきたしている遺
伝子である．しかし，p53遺伝子の変異状態は，その
細胞／組織の，腫瘍形成性，悪性度，再発率などとあ
まり相関せず，これは，p53遺伝子変異が多様な生理
機能をもつp53アイソフォームの活性や発現量にも影
響を及ぼすからであると考えられる 26）．p53アイソ
フォームの，正常細胞および腫瘍細胞での働きや制御
メカニズムを理解することは，腫瘍組織においてより
臨床的な指標と相関するバイオマーカーの発見につな
がる可能性がある．

当初，p53というたった1種類のタンパク質が，細
胞がおかれている環境を精密に感知し，それに応じて，
細胞障害を防ぎ，細胞再生や発生を制御し，寿命に影

3

図2 p53 mRNAとMdm2の相互作用メカニズム
p53 mRNAは核内で転写されると同時に，Mdm2と類似した構造をもつMdmXに最初に結合する（①）．この結合はp53 
mRNAが特異的な二次構造をとり，Mdm2へと結合するために不可欠である．Mdm2は，MdmXと結合したp53 mRNAに
よって不活化されると考えられる（②．しかしこのMdm2の不活化は，DNAダメージにより活性化されたATMキナーゼによっ
てMdm2の395番目のセリン（Ser395）がリン酸化されないと起こらない（②）．Mdm2Ser395リン酸化（P）によってp53 
mRNAはMdm2に結合，阻害し，核小体内へと移行させ，Mdm2はp53タンパク質をポリユビキチン化することができずに，
プロテアソームによるp53の分解が起こらなくなる．また，Mdm2がp53 mRNAに結合することで，p53の翻訳が促進され
ることも報告されている．
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響を及ぼすことなどの多彩な生理作用をいかに発揮で
きるのか不可解であった．しかしヒトにおいて最初の
p53のアイソフォームが発見され，FLp53が単独で100
種類を超える標的遺伝子をtrans-activate（トランス
活性化）しているわけではないことが判明し 13）〜16），
そして少なくともいくつかのp53アイソフォームが
FLp53と相互作用し，特異的な標的遺伝子群をtrans-
activateすることが報告された．その後p53 mRNAに
おいて2つのIRESが発見され，一定の条件下で細胞が
いくつかのp53アイソフォームの発現を亢進している
ことが示され 3）〜5），以後その発現調節のメカニズムが
徐々に明らかになっていく．

近年の研究により，p53アイソフォームの多彩な機
能が明らかになり，FLp53の機能はp53遺伝子がもつ

生理機能のほんの一部でしかないことが明らかになっ
た．p53アイソフォームは，多くの細胞や生物種，疾
患の病態生理において多様な役割をもつことが示され
ており，以下にあげるような―細胞周期 ，細胞運動 ，
細胞死，細胞老化，管組織形成（tubulogenesis），三
次元組織構造（3D structure formation），DNA修復，
糖代謝 ，ミトコンドリア機能 ，エピジェネティクス，
幹細胞誘導，多能性，細胞分化，器官形成，寿命，加
齢，早老死，神経変性，認知機能低下，シナプス変性，
炎症，免疫反応，腫瘍，組織障害，アルツハイマー病，
ALS（筋萎縮性側索硬化症），糖尿病，細菌感染，ウイ
ルス感染―などが関連している．

ヒト細胞，マウス，スナネズミ，ショウジョウバエ，
ゼブラフィッシュ，バナメイエビなどを用いた研究に

図3 ヒトのp53アイソフォームと各ドメインのイラストレーション
TAD1：trans-activation domain 1（トランス活性化ドメイン1），TAD2：trans-activation domain 2（トランス活性化ド
メイン2），PRD：proline-rich domain（プロリンリッチドメイン），DBD：DNA-binding domain（DNA結合ドメイン），
OD：oligomerization domain（多量体形成ドメイン）．

TAD1 ODDBDPRDTAD2

TAD1 ODDBDPRDTAD2Δp53

TAD1 DBDPRDTAD2p53Ψ

ODDBDPRDTAD2Δ40p53
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よって，いくつかのp53アイソフォームは多くの生物
種で非常によく保存されていることが現在知られてい
る．そしてより重要なことに，p53アイソフォームの
分子機能もこれらの種で保存されており，p53アイソ
フォームがFLp53とともに太古から進化を遂げ，とも
に細胞の運命決定において重要な役割を果たしてきた
ことを示唆している．実際に，キイロショウジョウバ
エDrosophila melanogasterにおいてはDp53Aとい
うアイソフォームが最も豊富に細胞内に存在し，FLp53

（Dp53B）ではなくDp53Aが，電離放射線によって引
き起こされるプロアポトーシス遺伝子の転写調節に最
も寄与していると報告されている 27）28）．

p53アイソフォームの発現は細胞･組織の種類や発
生の段階，細胞の周囲環境に依存して変動しているた
めに，その種類数を正確に把握するのは困難である（図
3）．ヒトにおいてp53アイソフォームの発現は複数の
プロモーター配列（alternative promoter），選択的ス
プライシング（alternative splice sites），複数の開始
コドン（alternative initiation codons）などを利用し
て制御されている．2つ目のプロモーター配列はイン
トロン 1 とエキソン 5 の間に存在し，より短い p53 
mRNAを転写する 15）．転写された2種類のp53 pre-
mRNAは，ともに選択的スプライシング（alternative 
splicing）を受けることが知られており，イントロン
229），530），631），915）32），エキソン7と9の間 16）でおき
ていることが報告されている．さらに，スプライシン
グを受けたp53 mRNAは複数の開始コドン―AUG1，
AUG40 

13）14），AUG133
15），AUG160

33）―からの翻訳開始
が可能であり，このようにして多種のp53アイソフォー
ムの発現が繊細に調節されている．

本稿では3つのp53アイソフォーム―Δ40p53，Δ
133p53，Δ 160p53 ―を特に紹介する．それぞれ
FLp53のN末側のアミノ酸が39，132，159個短縮し
たもので，特にΔ40p53とΔ133p53はこれまでにそ
の機能に関して多くの報告がある．分子構造としては，
Δ40p53は1つ目のトランス活性化ドメイン（transac-
tivation domain1：TAD1）を欠き，Δ133p53とΔ
160p53は2つのTAD（TAD1，TAD2），プロリンリッ
チドメイン（PRD），DNA結合ドメイン（DBD）の一
部を欠いている．

AUG40 の上流にIRES（5′CR-IRES）が位置すること
から，Δ40p53はp53 mRNAのAUG40 から，主にcap-
independentに翻訳される．DNAダメージ，電離放射
線，ERストレス，糖欠乏状態，がん遺伝子による細胞
老化（oncogene-induced senescence：OIS），アルツ
ハイマー病の病態に関連しているとされるAPP intra-
cellular domain（AICD）等は，5′CR-IRESを活性化
しΔ40p53の発現を促進することが報告されている34）35）．
Δ40p53はイントロン2がスプライシングを受けない
ことでも発現が促進することが知られており，これは
イントロン2がストップ･コドンを含むために，FLp53
の翻訳がそこで停止してしまい，その結果続けてAUG40

からのΔ40p53の翻訳が開始されるためである 36）．
そのようにして発現したΔ40p53はFLp53とともに

四量体を形成し，細胞周期停止（p21，14-3-3σ）10），
アポトーシス（Bax）13）37），細胞老化（p21）38），微小
管形成（Dyrk1A，GSK3β，Cdk5，p35，p39）39），組
織再生 40），ミトコンドリア機能（MARS2，カルニチ
ン，アセチルcoA，ATP，クレブス回路中間体）41），加
齢（IGFBP-3）38）などのさまざまな生理機能に関連す
る遺伝子の転写を調節する．

Δ133p53とΔ160p53はそれぞれ，alternative 
promoterから転写されるより短いp53 mRNAの，最
初の開始コドン（AUG133）と 2 番目の開始コドン

（AUG160）から翻訳される．TADをもつFLp53および
p53アイソフォーム（Δ40p53，p53β等）はがん抑
制的に働くが，TADをもたないp53アイソフォーム

（Δ133p53，Δ160p53）は対照的に，がん遺伝子の
ような働きをもつ―細胞増殖を促進し，アポトーシス
を抑制させ 15）26），またより特徴的な機能として，乳房
組織の三次元構造を破綻させ，より浸潤能の高い構造
をとり，組織浸潤性を亢進させることが知られてい 
る26）42）43）．加えてΔ133p53は血管新生 42），幹細胞誘
導，多能性 44），二重鎖DNAダメージ修復 45），細胞分
裂に伴う細胞老化（replicative senescence）46）などに
関与し，またΔ160p53とともに，細菌感染への応答
機構で機能することが示されている 47）．Δ133p53は
FLp53とともに四量体を形成し，その転写活性作用に
影響を及ぼす（例えば，p21Cip1，miR34a，PAI-1，
IGFBP7などの発現を抑制し，多能性幹細胞の誘導を

2355実験医学　Vol. 35　No. 14（9月号）2017

This PDF was provided to MarcoCandeias by Yodosha CO., LTD.
Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)



特集 知られざるp53の肖像

引き起こす 48））ことが知られており，またプロアポ
トーシス因子の1つであるsmall GTPaseタンパク質
RhoBなどと直接結合し，相互作用することが報告さ
れている 49）．

おわりに

本稿にて概説してきたように，多彩なp53アイソ
フォームの機能が近年報告され続けているが，その機
能の多くがp53アイソフォームの間で共通しているよ
うである．p53アイソフォームが多くの機能を共有す
る何かしらの理由が存在しているとも考えられるのだ
が，これらの研究結果を解釈する際には十分な注意が
必要である．

例えば，多くの研究においてp53遺伝子ノックアウ
トにsiRNAやshRNAが用いられているが，本稿で見
てきたように標的とするp53 mRNAからは複数のp53
アイソフォームが翻訳されている．p53アイソフォー
ムを過剰発現する際にも，そのDNA配列は複数の開
始コドンを含んでいるため，複数のp53アイソフォー
ムが発現している可能性がある．

実際に，ある研究グループによってある特定のp53
アイソフォームしか研究対象としないために，以下の
ようなことが起きている―まず，Δ133p53の研究グ
ループがΔ133p53に特異的な機能を発見したと報告す
る．しかし続けてΔ40p53の研究グループが同じ機能
をΔ40p53がもつと報告し，さらにΔ160p53でも同
様の機能が報告される．この結果の1つの解釈として，
p53アイソフォームが共通した機能をもっている可能性
はある．しかし，Δ40p53，Δ133p53のDNA配列に
はAUG160 が含まれており，その過剰発現や遺伝子ノッ
クアウトが，Δ160p53の発現にも影響を及ぼしうる
ことを考えると，一見共通している機能はΔ160p53
に特異的であり，その他の機能がΔ40p53やΔ133p53
に特異的な機能である可能性も，十分に考えられる．

今までの研究結果を踏まえて，今後精緻にデザイン
された研究をくり返すことにより，おのおののp53ア
イソフォームに真に特異的な機能と共通する機能が解
析されるであろう．その知見をもとにp53のもつ多彩
な生理機能のなかで特異的な機能をターゲットとした，

ヒトの老化や疾患に対する新たな治療や医療へとつな
がることを願って止まない．
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