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世界初！がん抑制タンパク質 p53 のリン酸化複合体の 

立体構造解明に成功しました 

—新たな抗がん剤の開発の促進に期待— 
〜米国化学会誌 『Journal of the American Chemical Society』に掲載〜 

（平成 26 年 9 月 29 日付オンライン掲載） 

 

 横浜市立大学大学院生命医科学研究科 奥田昌彦特任助教と西村善文研究科長は、がん抑制タン

パク質 p53 の転写活性化ドメインのリン酸化体が、基本転写因子 TFIIH p62 の PH ドメインに結合し

た立体構造を解明しました。これは p53 が持つ機能を最大限に発揮させる基盤となるため、新たな

抗がん剤等の設計に有益な情報を提供することが期待できます。 

本研究成果は、米国の化学会誌 『Journal of the American Chemical Society』（平成 26 年 9 月

29 日付） にオンライン掲載されました。 

※ 本研究は、文部科学省「創薬等支援技術基盤プラットフォーム事業」や「先端研究基盤共用・プ

ラットフォーム形成事業」の研究の一環で行われました。 

 

☆研究成果のポイント 

○がん抑制タンパク質 p53 のリン酸化された転写活性化ドメインの複合体として世界初の立体構造 

  解明。 

○p53 の転写活性化ドメインが、これまでに共通認識されているものとは全く異なる様式で結合し

ている事を明らかにした。 

 

【研究の内容と成果】 

 p53 はゲノムのガーディアン（守護者）と呼ばれ、DNA 修復、細胞周期、アポトーシス（*１）、老

化、代謝等の様々な生物学的過程に関与する転写因子（*２）です。悪性腫瘍の半分以上に p53 遺伝

子の異常が認められていることからもその重要性が分かります。p53 が多彩な機能を発揮する理由の

一つに様々な標的タンパク質と特異的に結合する能力が挙げられます。加えて、p53 に施される種々

の翻訳後修飾（*３）が結合の多様性を増幅させます。p53 のアミノ末端にある転写活性化ドメイン

は多くのリン酸化部位をもち、各々のリン酸化が標的タンパク質との相互作用を正、あるいは負に

コントロールします。例えば、46 番のセリンと 55 番のトレオニンがリン酸化されるとヒト基本転写

因子（*４）の TFIIH p62 のプレクストリン相同（PH）ドメインとの相互作用が大きく上昇します。 

 しかし、そのメカニズムは不明でした。p53 の転写活性化ドメインと多数の標的タンパク質（7種

以上）の複合体構造はこれまでに解明され、その全てで p53 は両親媒性ヘリックス（*５）を形成し、

その中でアミノ酸の側鎖の向きを巧妙に変えることで多くの標的タンパク質と特異的に結合してい

ました。但し、構造が解かれた p53 は全て非リン酸化体でした。今回私たちは本学の高磁場 NMR 分

光器（*６）を用いて 46 番セリンと 55 番トレオニンがリン酸化された p53 の転写活性化ドメインと

基本転写因子 p62 の PH ドメインとの複合体の構造を解析し、リン酸化 p53 の複合体として世界で初

となる構造を決定することに成功しました（図１A）。p53 の構造は両親媒性ヘリックス（図１B）と
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は全く異なり、伸びた紐のような形で PH ドメインに広く巻き付いていました。標的タンパク質の中

には、ヒト p62 の酵母ホモログである tfb1 の PH ドメインも含まれていますが、p53 は酵母には存在

しませんので、酵母のモデルではなくヒトの系で行う必要がありました。p53 はターゲットの構造に

合わせて、たとえそれが同じ PH ドメインであっても、僅かな構造の違いを認識して最適な親和性を

得られるように、今まで考えられてきたよりもずっと柔軟に構造を変え得ることが明らかになりま

した。また、リン酸化による結合力増加のメカニズムも解明することができました。 

 2008 年に私たちは、遺伝子情報が RNA ポリメラーゼ II によって読み取られる際にそれを補助する

基本転写因子 TFIIEαの酸性ドメインが、p62 の PH ドメインと特異的に結合することを発見しまし

た。両者の複合体の立体構造を NMR で決定したところ、p53 の転写活性化ドメインも p62 と同じ位置

で結合することが示唆され、2008 年に欧州分子生物学機構誌『The EMBO Journal』に報告しました

（参考文献１）。遺伝子の発現と p53 が関与する遺伝子の修復が同じ表面で競合的に起きることが今

回詳細に解明され、p53 のリン酸化のスイッチが重要であることが明確になりました。 

 

    図１ p53 転写活性化ドメインと p62 の PH ドメインの複合体構造 

    (A)リン酸化 p53 転写活性化ドメインとヒト p62 PH ドメインの複合体構造 

        (B)非リン酸 p53 転写活性化ドメインと酵母 tfb1 PH ドメインの複合体構造 

         p53（青色）、p62/tfb（橙色）（参考文献２）。 

 

【今後の展開】 

 これまでに解明された p53 の転写活性化ドメインは全て標的タンパク質との複合体中で両親媒性

ヘリックスを形成していたことから、抗がん剤等はそのヘリックス構造に基づいて設計されてきま

した。本研究の成果は、新たな抗がん剤の設計等に有益な情報を提供することが期待されます。 
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用語説明 

（*１）アポトーシス 

    プログラムされた細胞死。自ら積極的に引き起こす細胞死。 

（*２）転写因子 

    遺伝子の転写（DNA を鋳型にして RNA が合成される反応）をコントロールするタンパク質。 

（*３）翻訳後修飾 

    生合成（翻訳）された後に受ける化学的な修飾。 

（*４）基本転写因子 

    RNA ポリメラーゼ II がタンパク質合成の鋳型であるメッセンジャーRNA の合成反応を開始 

    する際に、それを補助する転写因子。 

（*５）両親媒性ヘリックス 

     片側に親水的なアミノ酸、反対側に疎水的にアミノ酸が配置されたヘリックス。 

（*６）NMR 分光器 

    強い磁場中で特定の原子核スピンの向きが揃えられた化合物やタンパク質等に対し、ラジ 

    オ波を照射して核磁気共鳴させた後、核スピンが元の安定な状態に戻る際に出す信号を観 

    測して、原子の配置などを解析する装置。 
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