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はじめに：がん抑制因子 p53について
　われわれの研究室は，がん抑制因子 p53 の機能解析
を進めることで，がん化およびがん抑制の分子機構を
解明することを目的に研究を開始した．p53 は多くの
ヒトがん細胞で遺伝子変異が見つかっている代表的な
がん抑制遺伝子であり，p53 遺伝子欠損マウスが極め
て高い頻度で腫瘍が発生することから，実験的にも強
力ながん抑制機能を持つことが証明されている．また，
若年性に多臓器にがんを発症する Li-Fraumeni 症候群
の責任遺伝子の一つであることが明らかとなってい
る．p53 は非常に不安定なタンパクであるが，DNA の
損傷や様々なストレスに応答して安定化・活性化し，
核内で様々な遺伝子の発現を誘導する転写活性化因子
として機能していることが明らかとなっている．この
p53 が誘導する標的遺伝子の解析から，p53 は細胞増
殖（細胞周期）の停止，細胞死（アポトーシス）の誘
導，DNA 修復の促進等を行っていることが明らかと
なっている．このことから，p53 は DNA 損傷に応答
して活性化して，細胞増殖を停止して DNA 修復を促
すと共に，修復しきれない細胞に細胞死を誘導して排
除することで遺伝子の変異が蓄積しないように働く，
すなわちゲノムの守護神（guardian of the genome：
p53 の発見者の一人 David Lane がこう表現した）とし
て働いていると考えられていた．その後，p53 はがん
遺伝子が活性化して細胞増殖制御機構が破綻した細胞
を積極的に排除する機能を有しており，この機構に
よってがん化を抑制しているということが理解される
様になってきた．正常の細胞は，DNA 損傷が起こる
と p53 依存性に細胞増殖が停止するが，c-MYC等のが
ん遺伝子を発現させた細胞は，p53 によって速やかに
細胞死が誘導される．また，がん遺伝子 RASを発現さ
せた細胞は，p53 によって細胞の老化が起こり，細胞
増殖は停止することが明らかとなっている．細胞は，
様々な遺伝子の変異原にさられており，細胞増殖の誘
導に働く原がん遺伝子に変異が入ってがん遺伝子に変
わることも起こる可能性がある．このような変異を有

する細胞は，がん細胞に形質転換するリスクが極めて
高い．p53 はこのような異常細胞に対して積極的に細
胞死や老化の誘導によって排除することでがん化を抑
えているのではないか，言い換えると p53 によるがん
化の監視機構が存在するのではないかと考えられる様
になってきた．実際に多くのがんで遺伝子の変異によ
り p53 の機能（転写誘導活性）が失われており，また
様々な要因で p53 の機能が抑制されている．例えば，
子宮頸がんはパピローマウイルス感染によって誘導さ
れるが，p53 はパピローマウイルスの E6 タンパクに
よって分解が誘導される．従って，ほとんどのがんが
発生する際に p53 による監視機構が抑制され，このこ
とによってがん化のリスクが高まるのではないかと考
えられた．

p53によるアポトーシスの制御機構の解析
　私は日本医科大学を卒業し，同第三内科学教室で血
液グループに所属していたが，1985 年に東京大学医学
部生化学教室の大学院生として遺伝子の転写制御機構
の研究，特に基本転写因子の同定のためのタンパクの
精製を行った．1989 年に大学院を卒業し，大阪大学細
胞工学センターの谷口維紹教授の研究室に移った．こ
こで，インターフェロン β 遺伝子の転写制御因子の候
補であった IRF-1 が細胞増殖を抑制すること，アポ
トーシスを誘導することを発見した1，2．この研究の過
程で，当時作成されたばかりの p53 欠損マウスの解析
を並行して行った．その研究の中で，p53 欠損マウス
から調整した胎児線維芽細胞が，がん遺伝子RAS単独
でトランスフォームしてヌードマウスに腫瘍を作る能
力（腫瘍形成能）を獲得することを見いだした1．当時
は，p53 の機構についての詳細な分子機構は明らかで
はなかったが，p53 のがん抑制の機構，即ち DNA の
変異を防ぐ，あるいは異常細胞を排除するという防御
的・排除的な機構が解明されてからも，なぜ p53 が機
能しないと積極的に腫瘍を作る能力を獲得しやすくな
るのかは説明出来なかった（後述）．
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　その後，谷口教授が東京大学医学部免疫学教室に移
動したのに伴い，1997 年に助教授として東大に移動し
た．ここで，研究の中心を p53 に移して，p53 の標的
遺伝子の同定を進め，p53 によるアポトーシスの実行
分子 NOXA を同定した3．NOXA は DNA 損傷に応答
して p53 依存性に発現が誘導し，p53 によって NOXA

遺伝子のプロモーターの p53 認識配列を介して直接転
写が誘導された．NOXA はアポトーシス制御に重要な
BCL2 ファミリーの中で，アポトーシスを誘導する
BH3 only 因子に属する新たな分子であった．実際，
NOXA の強制発現により多くの細胞種でアポトーシ
スの誘導が見られ，BH3 ドメインのアミノ酸配列を置
換した変異体ではアポトーシスの誘導が見られなかっ
た．更に，p53 によるアポトーシスは NOXA の発現を
抑えることにより抑制される事から，NOXA は p53 に
よるアポトーシスの制御に働く新たな因子であると考
えられ，これを報告した．更に，NOXA 遺伝子欠損マ
ウスを作製し，p53 依存性のアポトーシスの誘導に重
要であることを明らかにした4．われわれの NOXA の
発見の後，NOXA と同じ BH3 only 因子に属する新た
な p53 誘導性因子 PUMA が同定され，p53 によるア
ポトーシスの誘導機構の概要が明らかになった．一方
で，われわれの解析を含めて，これらのアポトーシス
誘導分子の欠損マウスは，p53 誘導性の細胞周期抑制
因子 p21 欠損マウスと同様に，p53 欠損マウスのよう
な非常に高頻度な腫瘍の発生を認めることはなかっ
た．従って，この研究からも p53 によるがん化の抑制
には，p53 による細胞の監視機構とは別の機構が関与
しているのではないかと考えられた．

p53によるグルコース代謝の制御とがん抑制
　現在の研究所で p53 の解析を中心に研究を行った
が，p53欠損細胞を解析する過程で，p53欠損マウスの
胎児線維芽細胞では転写因子 NF-κB の DNA 結合能お
よび転写活性化能が恒常的に活性化していること，
NF-κB の活性化酵素 IKKαおよび βの活性が恒常的に
高いことを見出した．同じ現象は，正常の胎児線維芽
細胞に p53 の変異体を遺伝子導入した時にも観察され
たことから，p53 の機能が無くなると IKK-NF-κB 経路
が活性化すると考えられた．NF-κB の恒常的な活性化
は多くの種類のがんで報告されており，がんへの関わ
りが指摘されていたことから，前述の p53 欠損細胞が
がん遺伝子 RAS 単独でトランスフォームして腫瘍形
成能を獲得する現象に NF-κB の活性化が関与するの
ではないかと想像した．そこで，p53 に加えて NF-κB
を形成するサブユニットの一つの p65 を同時に欠損し

た胎児線維芽細胞にがん遺伝子 RAS を発現させたと
ころ，p53 が機能しないにも関わらずトランスフォー
ムすることはなかった5．一方で，細胞増殖能には差は
みられなかった．それでは，NF-κB ががん化にどのよ
うに働いているのであろうか．
　そこで様々な解析を試みた結果，p53 欠損細胞では
正常細胞に比べてグルコース消費量，即ち解糖系が亢
進していること，この増大は p53/NF-κBp65 両欠損細
胞や NF-κBp65 の発現を抑制した細胞では抑えられる
ことを見出した．がん細胞での代謝系の変化，特に解
糖系を主なエネルギー源としていることはワールブル
グ効果と呼ばれ 1920 年代ごろから解析されている．細
胞に取り込まれたグルコース 1 分子からは解糖系によ
りピルビン酸と 2 分子の ATP が産生され，好気的な
条件下ではミトコンドリアで酸素を消費する呼吸に
よってピルビン酸から 36 分子の ATP が産生される．
一方で，がん細胞では代謝経路の変化により解糖系に
よるエネルギー産生が亢進して，ミトコンドリアでの
呼吸が低く抑えられている．この現象は，エネルギー
産生の面からは非効率的なシステムであるが，血管か
ら離れて酸素分圧が低くなったところでも酸素の消費
を抑えてがん細胞が塊として大きくなることができる
という利点をもっている．同時に，解糖系の亢進によ
るプロトンの産生やピルビン酸から作られる乳酸の産
生増加は，がん組織周辺の微小環境でのアシドーシス
を引き起こす．正常の細胞が酸性の状態にさらされる
と細胞死が誘導されるが，がん細胞，特に p53 の機能
が欠損した細胞は細胞死に抵抗性になっている．従っ
て，がん組織周辺ではアシドーシスによって正常の細
胞や細胞外マトリックスが障害を受け，それによって
腫瘍の増大やがん細胞の浸潤が容易になると考えられ
ている．更に研究を進めた結果，グルコーストランス
ポーターGLUIT3の発現が p53欠損細胞で NF-κB 依存
的に上昇していること，GLUT3 の誘導が p53 の機能
が無い細胞でのグルコース代謝の増大と癌化の起こり
やすさに関与していることを明らかにした5．更に興味
あることに，p53 欠損細胞での IKK の活性の亢進は，
NF-κB の活性を抑制すると見られなくなること，解糖
系の阻害剤を用いると NF-κB 活性化酵素 IKK の活性
が抑制されること，即ち，p53 の機能が無い状態では
IKK-NF-κB-グルコース代謝のポジティブフィード
バックによるグルコース代謝の亢進が起こっているこ
とを見いだした．この機構を使って，がん細胞では自
己増幅的にグルコース代謝の増大が起こり，エネル
ギーを膨大に作り出す機構が働いていることが考えら
れた．このポジティブフィードバックの機構として，
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われわれは IKKβ の 733 番目のセリンがタンパクの糖
修飾の一種である O-GlcNAc（O-linked-N-acetylglu‑ 
cosamine）修飾を受けること，この修飾が IKKβ の恒
常的な活性化を引き起こすことを見いだした6．
O-GlcNAc 修飾自体は解糖系が亢進すると増大するも
のであり，p53 が機能欠損してグルコース代謝が亢進
すると機能しだすのではないかと考えられる．おそら
く，このような機構を介して，がん細胞は膨大なエネ
ルギーを作り出しているのではないかと考えられた．
それではグルコース代謝経路の増大がどのようにして
がん化を誘導しているのであろうか．

がん幹細胞の発生と p53
　がん組織中には少数のより未分化な幹細胞の性質を
持つがん幹細胞が存在し，この細胞が分化して増殖の
速いがん細胞となり腫瘍を形成すると考えられてい
る．がん幹細胞は，自己複製能（self-renewal capacity）
を有すること，腫瘍開始（tumor initiation）能力を有
すること，腫瘍内のがん細胞の大部分を構成する非腫
瘍形成性がん細胞（nontumorigenic cancer cell）に分
化することを特徴としている．がん幹細胞は非常に
ゆっくりと自己複製を行い，多くの抗癌剤に抵抗性を
示している．また，がん幹細胞は幹細胞状態と非幹細
胞状態との間で可逆的に移行する可塑性を有している
ことが知られつつある．このことによって，化学療法
で腫瘍が消失しても残存するがん幹細胞によってがん
が再発する，あるいはがん幹細胞を標的として特異的
に除去しても，残存するより分化した非腫瘍形成性が
ん細胞からがん幹細胞が発生することによって，がん
の再発が起こると考えられている．従って，化学療法
によって効果的にがん細胞を除去し再発を防ぐために
は，通常の抗がん剤による非腫瘍形成性がん細胞の除
去，がん幹細胞の除去，がん幹細胞の発生の抑制の 3
方向からの治療を考える必要がある．
　正常の分化した細胞がリプログラミング因子である
4 つの転写因子（c-MYC，KLF4，SOX2，OCT4）を
強制発現することで多能性幹細胞（iPS 細胞）に変わ
ることが山中らによって示された．なぜ細胞の運命が
リプログラムされるかについては，これらの転写因子
が作用する DNA 周辺のクロマチンを，転写因子複合
体自体やそれに作用するクロマチン修飾因子群が段階
的にエピジェネティックに改変することで細胞のリプ
ログラムが起こると考えられている．正常の分化した
細胞ががん幹細胞になる過程は，iPS 細胞が出来る過
程とよく似ている．実際，iPS 細胞の発生に必要なリ
プログラミング因子やクロマチン修飾酵素群の発現が

様々ながん幹細胞でも高いこと，iPS 細胞発生過程で
起こるクロマチンのエピジェネティックな変化ががん
幹細胞でもみられることが数多く報告されている．が
んは細胞増殖制御の破綻など様々ながんの特徴

（Hanahan と Weinberg によって示された hallmarks 
of cancer）を引き起こす遺伝子群の変化を段階的に受
けることによって発生すると考えられている．従って，
さまざまながん遺伝子の活性化やがん抑制遺伝子の機
能喪失は，最終的にリプログラミング因子やクロマチ
ン修飾酵素に働くことでがん幹細胞を発生させるよう
に働くと考えられる．それではその機能喪失により高
頻度にがんが発生することが実験的に証明されている
p53 はがん幹細胞の発生を抑えているのであろうか．
これに関して，2009 年に山中らをはじめとする 5 つの
グループが同時に p53 を抑制すると iPS 細胞の発生効
率が上昇することが報告された．その後，p53 のへの
関与や間葉系幹細胞の分化の調節機能も示され，分化，
脱分化両面での細胞の運命決定を制御する重要な因子
であること，p53 の機能的喪失は，脱分化を誘導し，
細胞の幹細胞性（stemness）を維持することが示され
た．

がん幹細胞の発生におけるグルコース代謝経路の役割
　生体を構成する様々な幹細胞と同様に，がん幹細胞
は微小環境内の特定のニッチ（niche）と呼ばれる至適
の環境を提供する支持細胞群に囲まれて存在してい
る．慢性的な炎症ががんを誘発することは実験的にも
広く知られており，炎症の微小環境ががんの発生，即
ちがん幹細胞の発生に重要だと推測される．このニッ
チには免疫系細胞，間質幹細胞，がん関連線維芽細胞
などから形成されていると考えられており，これらの
細胞からは様々な炎症性サイトカインや細胞増殖因子
などが産生され，それらががん幹細胞の維持に至適の
環境を形成している．更に，炎症ががんを誘発するこ
とから考えて，これらの炎症の微小環境ががん幹細胞
へのリプログラムに働いていると想像される．実際，
炎症により幹細胞が失われた腸上皮組織で，分化した
細胞が炎症の存在下で幹細胞化して組織を再生するこ
とがマウス実験系で示されている．一方で，培養がん
細胞ではこのようなニッチが存在しなくてもがん幹細
胞が維持されている．このことから，培養がん細胞の
がん幹細胞では，それ自身が産生するサイトカインや
細胞増殖因子によって維持されているのではないか，
言い換えればそのような性質を獲得した細胞のみが培
養がん細胞として造腫瘍能力を持つ細胞として存在し
得たのではないかとの仮説を立てた．そこでわれわれ
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は，大腸がんや肺がん細胞のがん幹細胞で特異的に産
生されるサイトカイン・ケモカインを，抗体アレイを
用いて解析したところ，共通してケモカインである
IL-8（CXCL8）が産生されていることを見出した．が
ん細胞が産生する IL-8 が GLUT3 の発現を誘導しグル
コースの取り込みを亢進させること，同時に GFAT

（fructose-6-phosphate amidotransferase）の発現を誘
導して細胞内に流入したグルコースをヘキソサミン合
成経路へ誘導して O-GlcNAc 修飾を亢進させることを
見出した．同時に，IL-8 から O-GlcNAc 修飾に至る経
路を阻害するとがん幹細胞が維持出来なくなることを
見出した．更に，これらのがん細胞を O-GlcNAc 修飾
阻害剤で処理すると，このがん細胞はヌードマウスで
の造腫瘍能を喪失することを見出した7．がん幹細胞を
始めとする様々な幹細胞の維持にグルコース代謝の亢
進が必要であるという報告はいくつかあり，グルコー
ス代謝の亢進による O-GlcNAc 修飾の亢進ががん幹細
胞の発生・維持に重要ではないかと考えられた．

p53によるがん抑制機構（再考）
　p53 の代謝の制御とがん抑制の関連については，い
くつかの研究によっても示唆されてきた．p53 による
細胞内代謝経路の制御に関しては，グルコース代謝の
制御以外にも脂質代謝，アミノ酸代謝など様々な代謝
経路の制御に関わっている可能性を示す報告がいくつ
かなされている．もちろん，グルコース代謝，TCA 回
路，電子伝達系，脂質代謝，アミノ酸代謝はそれぞれ
オーバーラップする経路を通して関連しながら相互に
制御していると考えられている．この全体の代謝経路
の制御にあたって，p53 は全体から考えると抑制的に，
表現を変えると全体のバランスを保つためのリミッ
ターとして機能しているのではないかと考える．われ
われが明らかにしたグルコース代謝の制御でも，エネ
ルギー産生の暴走を抑えるための安全装置として機能
していることが推測される．p53 は DNA 損傷，細胞
増殖の過度の誘導による DNA 複製ストレス，代謝の
異常などによって活性化される．われわれは p53 の誘
導がグルコースの取り込みを強力に抑制することを見
出しているが，これに加えて様々な代謝経路を抑制す
ることで，細胞の活動に必要なエネルギー産生の制限，
細胞増殖に必要な代謝産物の生成の抑制などによって
細胞の異常な増殖を抑制していると考えられる．更に
は，p53 による代謝の制御はヒストン修飾の改変

（O-GlcNAc 修飾，脂質代謝からのアセチル化，アミノ
酸代謝からのメチル化等）によるエピジェネティック
な制御機構の改変を阻止することで，がん幹細胞の発

生を抑制することが想像される．
　iPS 細胞の作成過程では，4 つのリプログラミング因
子 c-MYC，KLF4，SOX2，OCT4 を発現させること
で，正常の分化した細胞から多能性幹細胞が出来る．
しかし，これらの転写因子を発現させた細胞の全てが
iPS 細胞になるわけではなく，一定の確率で iPS 細胞
が発生する．この因子の中にグスコース代謝をはじめ
とする様々な代謝経路のアクセラレーターとして機能
する c-MYC が含まれること，代謝のリミッターであ
る p53 が無いと iPS 細胞発生効率が上昇することも，
リプログラミングにおける代謝の重要性を示唆するも
のであり，この考えを支持する様々な研究結果も報告
されている．がん化は，主に細胞増殖に関わる様々な
がん遺伝子やがん抑制遺伝子の変異によって生じる
が，これらのがん化のシグナルはリプログラミング因
子の誘導とエピジェネティック制御機構の改変を引き
起こすことで，一定の確率でがん幹細胞を発生させる
と想像される．分化した非腫瘍形成性がん細胞でもこ
れらの変化は起こっているので，非腫瘍形成性がん細
胞からもがん幹細胞が発生することは理解できる．
p53 の誘導遺伝子 p21や PUMA欠損細胞も iPS 細胞の
発生効率が上昇するという報告もあるので，p53 によ
る増殖制御の破綻した細胞の排除機構の関与もある
が，p53 は細胞内代謝の制御によってエピジェネ
ティック制御を介したがん幹細胞化を抑制することが
その主要ながん抑制機構ではないかと推測する．従っ
て，これらの p53 の研究を介して，がん遺伝子からリ
プログラミング因子の誘導に至る経路および細胞内代
謝経路を標的とすることががんの治療，特に再発の予
防につながるのではないかと考えた．

がん治療の開発を目指した研究
　そこで，われわれの研究部門の現在の研究を紹介す
る．
　われわれは肺がんや胃がん等の多くのがんで恒常的
に活性化している HEDGEHOG シグナルが，転写因子
GLI1 を介して p53 の分解を促進することで癌化の誘
導に働くことを見出していた8 が，この GLI1 の制御機
構を解析する過程で，GLI1 がアダプター分子 MEP50
を介してアルギニンメチル基転移酵素 PRMT5 と複合
体を作ってGLI1分子をメチル化して活性化すること，
HEDGEHOG シグナルに加えて多くのがん遺伝子によ
る GLI1 の活性化にはこの機構が重要であることを見
出した9．GLI1 は様々な幹細胞の維持に関わる重要な
転写制御因子であり SOX2 などのリプログラミング因
子の発現を誘導することが知られている．そこで，が
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ん治療の標的として抑制剤の開発が試みられている
が，まだ臨床応用に至っているものはない．われわれ
は，GLI1 と MEP50 の結合を阻害すると様々ながん細
胞の幹細胞が枯渇することを見出し，現在 GLI1 と
MEP50 の結合を阻害する薬剤スクリーニングに向け
た研究を行っている．
　炎症性腸疾患（IBD）患者の発がんリスクは高く，
腸腫瘍検体で p53 の変異が高頻度でみられること，次
世代シークエンシングにより IBD 患者検体の 89％に

（潰瘍性大腸炎 83％，クローン病 94％）p53 変異が入っ
ていることが報告された．また，大腸がんの発生には
粘膜バリア破綻による腸内細菌の感染および Toll 様
受容体シグナルが重要であることが示されている．そ
こで Toll 様受容体のシグナル伝達分子 MYD88 活性型

変異体のがん化に及ぼす影響を調べた結果，MYD88
は p53 が機能しない状態で，低酸素応答転写因子
HIF-1 のサブユニットである HIF-1α の活性化とそれ
によるOCT4の誘導を介してがん幹細胞が発生するこ
とを見出した10．更にわれわれは，肺がん細胞の治療過
程で低酸素応答による安定化した状態の HIF-1α を分
解する機構が存在すること，この機構を誘導すると肺
がん幹細胞が減少することを見出した．この機構を誘
導する薬剤はそれ自体ではがん細胞に対する抑制効果
は弱いが，マウス移植腫瘍で抗がん剤治療後の腫瘍の
再発を抑制する効果があることを見出して，研究を続
けている．更にわれわれは，p53欠損細胞を活性型RAS
単独でがん幹細胞を発生させる機構の解析を進めて，
SOX2 の発現誘導が重要であること，更に既知の抗が

図 1　p53 によるがん抑制のメカニズム
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ん剤ではあったがこの発現誘導を抑制する薬剤を同定
した．
　これらの研究に並行して，われわれは代謝の制御に
よるがん幹細胞の発生抑制を目指して研究を続けてい
る．一つは O-GlcNAc 修飾阻害薬の同定であるが，既
知の修飾阻害薬は毒性が強く臨床応用には至っていな
い．そこで現在，グルコース代謝，ヘキソサミン合成
経路に作用する候補薬剤を解析している．これとは別
に，O-GlcNAc 転移酵素の分解を促進して O-GlcNAc
修飾を阻害する毒性の少ない薬剤を見出して現在解析
している．代謝経路の阻害薬は，様々なものが解析さ
れている．一方で，代謝経路は複雑に関連しており一
つの酵素を阻害しても別の経路から補完されることが
多い．従って，がん幹細胞の発生を抑制するためにい
くつかの阻害剤を組み合わせることも検討している．
p53 による代謝の制御ががんの抑制に極めて重要であ
ることを考えると，細胞障害性の毒性の強い薬剤とは
異なる緩徐な代謝の調節でも有効にがん幹細胞の発
生，がん治療後の再発の予防が可能ではないかと考え
ている．この発想のもとに，現在研究を続けている．
研究の全体を図で示す（図 1）．
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