
ヒトのがんでは、腫瘍抑制タンパク質 p53 のネットワーク
を不活性化する変異が認められる場合が多い。このため、腫
瘍形成に関する研究では、p53 活性の役割と調節が重要な
テーマとなっている。p53 遺伝子の遺伝性生殖細胞変異は、
マウスとヒトでがんを促進させ、p53 の欠損は、さまざまな
変異遺伝子と相互作用して正常細胞を腫瘍細胞に形質転換さ
せる。p53 はストレス応答タンパク質であり、プログラム
細胞死（アポトーシス）の誘発、損傷した細胞の増殖を防ぐ
細胞周期チェックポイントの活性化、または老化の促進（細
胞周期の恒久的な停止）によって腫瘍の形成を抑制してい
る。したがって、p53 の活性が失われると、異常な細胞が増
殖しやすくなり、ゲノムの不安定さが増大することになる。
Nature 2009 年 8 月 27 日号の 5 本の論文 1-5 では、p53 ネッ
トワークの破壊が人工多能性幹細胞（iPS 細胞）の樹立にも
寄与することが報告されている。こうした観察結果は p53
を幹細胞研究の表舞台に引き出すものだが、それが吉報なの
か凶報なのかは、今はまだわからない。

iPS 細 胞 は、4 種 類 の 転 写 因 子（c-Myc、Klf4、Sox2、
Oct4）をコードする遺伝子をマウスの線維芽細胞で強制発
現させることにより、3 年前に初めて樹立された 6。この細
胞は、哺乳類の初期胚から分離された胚性幹細胞（ES 細胞）
と同じ能力をもっており、自己複製を行うとともに、体のあ
らゆる組織の細胞を生み出すことができる。ES 細胞はさま
ざまな病気の潜在的な治療法として期待されているが、倫理
的な問題を伴う。これに対し iPS 細胞は、あらゆる人の成熟
細胞から樹立することができるため、利用可能となれば、倫
理的な問題は回避され、免疫学的に適合性をもつドナーを求
める必要もなくなると考えられる。しかし、話題にはなって
いるものの、iPS 細胞が人間の病気の有効な治療法になるの
かどうかは、いまだに不透明である。実際、胚から作られた
ES 細胞でさえわずかな試験しか行われておらず、その有効
性と安全性も確立されてはいないのだ。

これまで、iPS 細胞の作製効率は高くなかった。もともと、
腫瘍促進性のがん遺伝子 c-myc を発現させ、ベクターとして
使用するウイルス DNA を含む異種 DNA をランダムに宿主
ゲノムに挿入していたのが、この技術はがんを引き起こす危
険性がある。その後、研究が活発に行われ、iPS 細胞の作製
に c-myc を使わない方法 7 やウイルスを組み込まない方法 8、
タンパク質だけを使って再プログラム化する方法 9 が発見さ
れた。実際、iPS 細胞を作製するための「因子探し」は花盛
りで、がん遺伝子探索の初期を彷彿させる。

今回の研究 1–5 は、p53 の不活性化が iPS 細胞の作製効率
を飛躍的に高めることを明確に示し、その熱狂に拍車をか
けている。さらに京都大学の川村晃久ら 3 によれば、p53 を
欠損させると、Oct4 と Sox2 の 2 因子だけで iPS 細胞が生じ、
簡単に樹立できるようになるという。また、川村らの研究
チームを含め 3 組のグループが、p53 が欠損した iPS 細胞
をマウスの胚に移植すると成熟した組織が発生することも
示している 1–3。

p53 の不活性化はゲノムの不安定化とがん化を促進する
ことから、p53 をもたない iPS 細胞の樹立に関しては、利益
よりもリスクのほうが大きい可能性がある。今回の Marion
ら 5 の研究でも、p53 をもたない iPS 細胞のゲノムが不安定
で、マウスを効率的に作製するための適性が不十分であるこ
とが示されている。また、Hong ら 1 の研究によれば、iPS
細胞を部分的に用いてマウスを作製したとしても、最終的に
は腫瘍が発生してしまう。このような懸念を解消しようと、
Utikal ら 4 は、恒久的ではなく一時的な p53 の阻害だけで
再プログラム化の効率が高められることを示している。ただ
し、p53 を抑制した iPS 細胞を治療に利用するには、再構成
された組織が正常に機能し、腫瘍を生じないことを明確にし
なければならない。さらに、次世代シーケンシングなどのゲ
ノム技術を利用して、そうした細胞に有害な変異が起こらな
いことを確認する必要もある。
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p53 への期待と不安

このほど 5 つの研究グループが、重要な腫瘍抑制タンパク質 p53 が機能しないようにすると幹細胞の作製効率が高ま
ることを明らかにした。こうした結果は、がん細胞と幹細胞が不気味なほど似ていることを警告しているのだろうか。
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幹細胞の自己複製能力を制限する因子ともされている 13,14。
iPS 細胞の分野でも、これまでの研究から、SV40 の T 抗
原（p53 を無力化する不死化発がんタンパク質）の使用、
または低分子干渉 RNA による p53 の一時的な阻害によっ
て、再プログラム化の効率が高まることが明らかにされてい
る 15,16。今回の研究は、こうした知見を大幅に拡大させ、再
プログラム化をさらに効果的に研究するための新たな土台と
なるものである。
新たな再プログラム化因子を探す競争が協同的ながん遺伝
子の探索を思い起こさせるように、再プログラム化プロセス
と発がんとが驚くほど似ていることは、がんに関する新たな
見識をもたらすと考えられる（図 1）。どちらのプロセスでも、
無限に増殖して自己複製する能力をもち、分化していない細
胞を生み出すことができる、協同的な遺伝子の特別な組み合
わせが必要とされる。腫瘍抑制因子 p53 は、その機能が欠
損すると、正常細胞が腫瘍細胞へ形質転換する過程で協同し
て機能するがん遺伝子の効率を大幅に高める 17。細胞を再プ
ログラム化することが最初に示された 4 遺伝子は、少なくと
もある種の腫瘍では、いずれも過剰発現しており、そのうち
2 つ、c-mycと Klf4 は、がん遺伝子であることがわかっている。
今回の一連の研究では、p53 が、再プログラム化にも同じよ
うに影響を及ぼすことがわかった。iPS 細胞の生成を確認す
るための標準的な検査法は、実はマウスに移植したときに胚
細胞性腫瘍を形成する能力を評価する腫瘍形成検査なのだ。

iPS 細胞の樹立プロセスと腫瘍形成へのプロセスが重複
するものだとすると、がん幹細胞 ― 自己複製能をもち、あ
る種の腫瘍の増殖に必要と考えられている細胞 ― は、もと
もと再プログラム化に似たメカニズムで発生するのではな
いだろうか。また、iPS 細胞への再プログラム化を引き起

治療的な意味合いは別にしても、今回の一連の研究 1–5

は、p53 が細胞の再プログラム化を制限する仕組みに関し
て重複しながらも対照的な見解が示されており、特に、p53
ネットワークと再プログラム化経路との相互作用が直接的な
ものなのか間接的なものなのかについては決着がついてい
ない。Li ら 2 は、細胞周期阻害因子（p16Ink4a）と間接的な
p53 活性化因子（p19Arf）をコードする Ink4a/Arf 遺伝子座
が、iPS 細胞の再プログラム化の際に抑制されていることを
明らかにした。彼らは、この抑制が再プログラム化の初期に
生じていると主張し、再プログラム化因子がこの遺伝子座に
直接作用しているとしている。しかし、再プログラム化時の
Ink4a/Arf 発現の抑制時期については見解が分かれている2,4。

別の実験結果 3,4 では、p53 が介在するストレス応答（ア
ポトーシスや老化など）の活性化を通じて、再プログラム化
因子と p53 とが間接的に相互作用していることが示されて
いる。これと合致するように、そのプロセスの重要な p53
エフェクターの 1 つが細胞周期阻害因子 p21 であるという
証拠が、3 組の研究チーム 1–3 によって示されている。実際、
Gil ら 10 は、老化が再プログラム化の第一の障壁であること
を明らかにしており、完全な p53 ネットワークをもつ細胞
は、培養中に老化しやすいことが確認されている 11。おそ
らくこのことだけで、正常細胞の再プログラム化が困難であ
る理由が説明できるだろう。さらに、Utikal ら 4 によれば、
p53 の明確な機能障害の有無によらず、自然に不死化して
無制限に増殖する培養細胞は、容易に再プログラム化されて
iPS 細胞となるという。

表面的にみれば、こうした研究結果は、p53 の欠損によ
るがん化の第一歩である細胞の不死化の促進を示した、25
年前の研究 12 を連想させる。最近では、p53 が、ある種の

図 1　重複するメカニズムが iPS 細胞とがん細胞の生成を制御する。
成熟した分化細胞である正常な線維芽細胞は、特定の因子の組み

合わせによって再プログラム化され、人工多能性幹細胞（iPS 細胞）

や腫瘍細胞となる能力をもっている。（a） c-Myc および Klf4 とい

う転写因子は、正常細胞を腫瘍細胞に形質転換させることと同じ

概念で、線維芽細胞から iPS 細胞への再プログラム化を促進する。

Oct4 と Sox2 は、がんで過剰発現しているが、現時点では iPS 細

胞の生成の促進に特異的に機能すると考えられている。（b） これに

対し、p19Arf が誘導する腫瘍抑制タンパク質 p53 は、アポトーシ

スを誘発したり、細胞周期阻害因子 p21 という標的タンパク質を

介して細胞の老化を誘発したりすることにより、線維芽細胞の再プ

ログラム化による iPS 細胞の生成 1-5 またはがん細胞の形成を、直

接または間接的に抑制する。別の細胞周期阻害因子 p16Ink4a も ､

細胞の老化を直接的に促進して両プロセスを抑制する。p19Arf と

p16Ink4a をコードする Ink4a/Arf 遺伝子座（図には示していない）

は、iPS 細胞の再プログラム化時に抑制されている 2,4。
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こすのに必要な因子のすべてが、その維持に必要なわけで
はない 8,9。これらを考え合わせると、腫瘍形成を開始させ
るがん遺伝子の多くは腫瘍の進行には必要ではなく、がん
の治療法の標的にはなりにくいのかもしれない。そうだと
するなら、今後の細胞の再プログラム化研究は、最終的に
はがんの新たな治療法の開発にもつながるのかもしれない。 

（小林盛方 訳）� ■
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