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4. 高次生命現象・疾患 - j. がん組織・がん治療

[1P-871] p53-p53PAD5経路は肝がんにおいてがん化促進に寄与する
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がん抑制遺伝子p53は転写活性化因子をコードし、様々なp53標的遺伝子を介してがんを抑
制する。我々は、p53標的遺伝子としてp53PAD5を同定し、p53PAD5が細胞にストレス抵抗
性を付与することを明らかにした。がん細胞は常にストレスに晒されており、ストレス下の

がん細胞を保護するp53PAD5の機能はがん化促進に寄与すると考えられる。多くのがんで
p53遺伝子に変異が認められるが、肝臓がんの多くでp53は野生型であることが知られてお
り、近年ではp53が肝がんにおいてがん化を促進する可能性が示唆されている。肝臓がん
は、最も一般的である肝細胞がんと、肝臓内にある胆管由来の肝内胆管がんに二分される

が、どちらのがん種でもp53遺伝子変異は少なく、p53PAD5の遺伝子発現レベルが増加して
いる。そこで、本研究では、p53に誘導されるp53PAD5が肝がん細胞にストレス耐性を付与
することで、肝がんの促進に寄与するという仮説のもと、複数の肝がんマウスモデルを用い

てp53PAD5の機能を解析した。肝臓特異的な腫瘍形成手法としてHTVi法とSleeping Beautyシ
ステムを組み合わせて、特定のがん遺伝子を肝臓細胞のゲノムに組み込んだ。この時導入す

る遺伝子の種類によって肝臓がんの種類が変わることが知られており、本研究ではp53PAD5
の増加がより大きい肝内胆管がんを誘導したところ、p53PAD5欠損マウスの腫瘍の大きさは
野生型に比べて小さいことが示された。また、p53PAD5欠損とがん遺伝子K-RasのG12D変異
型発現マウスを掛け合わせて同様の実験を行ったところ、p53PAD5欠損マウスの腫瘍の大き
さが野生型に比べて小さいことが示された。これらの結果から、肝臓がんにおいてp53PAD5
が腫瘍形成を促進する働きを持つことが示された。現在、p53PAD5の肝細胞がんにおける機
能解析も進めており、肝細胞がんと肝内胆管がんにおけるp53PAD5の機能を明らかにしたい
と考えている。


