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固形腫瘍の治療は非進行例では外科治療が主体であ

るが，進行例は化学療法および放射線療法の適応とな

る。しかし相当数の症例は抵抗性を示し予後は不良と

なる。免疫療法，遺伝子療法も近年検討されてはいる

がいまだに確立されていない。代表的な小児固形腫瘍

である神経芽細胞腫（神経芽腫）は交感神経系細胞由

来の腫瘍である。神経芽腫の治療成績は徐々に改善さ

れつつあるが，発症年齢が１歳以上の進行例（Stage
 

IV）では５年生存率が30%と小児腫瘍としてはきわ

めて難治性であると欧州から報告されている 。わが

国においても，厚生省（当時）の治療研究班による治

療成績の評価が行われているが，85年プロトコールで

は IV期生存率が34%と改善はしたが依然として十分

ではなく，その後の91年プロトコール，98年プロトコ

ールでも進行例の５年生存率は30～40%程度であり著

明な改善はない 。このような現状であり，進行例神

経芽腫における新たな治療法の確立が切望されている。

また，神経芽腫は現在マス・スクリーニングの対象

疾患として生後６カ月-７カ月で尿を検体としてスク

リーニングが行われている。このマス・スクリーニン

グ発症例では腫瘍の自然退縮も認められ，無治療観察

を行って外科手術，抗腫瘍剤投与などのストレスを与

えずに治癒する例も見られ，その多くは再燃すること

なく経過することが明らかにされつつある。しかしな

がらこれらの早期発見腫瘍の中にも進行腫瘍の存在が

示唆され，検索例の半数近くで現在進行のリスクファ

クターとして知られる因子群（病理所見島田分類，N-

Myc, Ha-ras/Trk A）の陽性化を検出している報告

がある 。

それではこれらの予後良好群と予後不良群の神経芽

腫細胞ではどのような生物学的性質の差があるのだろ

うか。これを明らかにすることが難治性神経芽腫治療

におけるブレイク・スルーにつながる可能性がある。

現在判明していることは，予後良好例の発症年齢は１

歳未満である例がほとんどであり，hyperdiploidま

たは near-triploidの核型を示し，特有の染色体の増

幅を示さない。また，明らかな染色体の構造異常も示

さない傾向にある。ニューロトロピン受容体である

TrkAが高発現しているのもこの予後良好群の特徴で

ある。これに対して，予後不良群では発症年齢は１歳

以上が多く，核型はnear-diploidか near-tetraploid

が大半である。染色体の変化は多くの例に認められ，

17番染色体q腕の gain，１番染色体p腕の deletionが

良く知られている。予後を最も左右する因子はがん遺

伝子Mycの family geneであるN-Mycである。N-

Mycの増幅が認められる例では明らかに予後不良で

あり，このN-Mycの増幅は 1pの deletionと TrkB

の発現と相関している。予後良好群と予後不良群の間

でこの様な差は判明してはいるが，難治性神経芽腫の

治療法の進歩には結びついていないのが現状である。
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この神経芽腫の新たな治療戦略を考える上で特に注

目すべき生物学的性質として，神経芽腫におけるp53

経路の状態が上げられる。ヒトp53は393のアミノ酸

から成る転写因子である。この構造を簡単に述べると，

アミノ酸１-101部分の転写活性調節部を含むN末端

領域，アミノ酸102-292部分のDNA結合ドメイン，

アミノ酸292-393部分の四量体形成ドメインを含むC

末端領域となっている（図１）。このp53の腫瘍抑制

能の基礎に存在する分子メカニズムにはどのようなも

のがあるだろうか。まずp53が関与する細胞における

現象を考えてみると，DNA傷害や，様々な生体スト

レス（ウイルス感染，低酸素，栄養障害など）によっ

てp53の量的および質的な調節が行われ，その結果

p53下流遺伝子群の転写の増減，および他の蛋白との

相互作用による生体内シグナルの修飾が起きる。これ

らによって引き起こされる細胞内の現象は a.遺伝

子転写調節，b.DNA複製への関与，c.DNA修復，

d.分化誘導，e.アポトーシス誘導などが知られて

いる。これらのp53によって引き起こされた現象が，

細胞にもたらされた遺伝情報の誤りやストレスによる

細胞機能への影響を回避する。悪性腫瘍におけるp53

変異は，DNA結合ドメインにある動物種間で特によ

く保存された４カ所の保存領域に集中する傾向がある。

この保存領域は各種遺伝子のプロモーターに存在する

p53特異的DNA配列（5’-PuPuPuC（A/T）（T/A）

GPyPyPy-3’）に対してp53が結合するために重要な

領域である。p53の変異の80％以上は１塩基が置換さ

れた点変異であり，特に変異が多い部位ではCpG配

列が見られる。これはCG配列のシトシンがC５位

でメチル化されることに加えて，C４位のアミノ基の

脱アミノ化が生じると，シトシンがチミンに置換され

るのである。また相補鎖側のＣがＴに置換されればセ

ンス鎖のＧがＡに置換され，これによってCpG部位

でのC:G→T :A置換が生じることになる。

これまでの報告を顧みると，p53の変異は非常に多

くの非上皮系腫瘍・上皮系腫瘍で認められ，血液系の

腫瘍ではAMLの15％前後，MDSの10％前後にp53

変異が認められ，p53変異は治療抵抗性，予後不良例

と相関している 。しかしながら，神経芽腫ではこの

p53の点変異がほとんど認められず，野生型であると

いう驚くべき特徴がある 。この野生型p53によって

細胞周期の停止やアポトーシスの誘導が神経芽腫では

もたらされないのだろうか p53自体の変異・欠失

以外にもp53変異・欠失に類似した発がん起序におけ

る意義をもつ遺伝子異常として，癌抑制遺伝子ARF

の不活化や癌遺伝子MDM2の増幅が挙げられ，多く

のヒト腫瘍で報告されている 。ARF/MDM2の p53

に及ぼす影響を簡略に述べてみる。ARFは1995年に

同定されて以来，その抗腫瘍機能が精力的に解析され

てきた 。その主な機構は癌遺伝子産物MDM2を空

間的にp53から隔絶し（MDM2を核小体にトラップ

する），MDM2の機能（p53のユビキチンリガーゼ）

を抑制して，p53の分解を抑えてその活性を増加させ

ることである 。神経芽腫におけるこの癌抑制遺伝子

ARFの不活化については，ARFの局在する染色体9p21

部位のLOHが24/80腫瘍検体で認められ，LOH＋群

では生存率が有意に低い報告がある 。しかしながら

同部位には癌抑制遺伝子p15INK4b, p16INK4aも存

在しており腫瘍発症におけるARF-p53経路の影響の

把握は難しい。癌遺伝子MDM2の増幅は，23細胞株

を調べたところ３株でMDM2の増加が認められ，26

の腫瘍検体では１例にMDM2増加が報告されてい

る 。それでは野生型のp53およびそれを制御する

ARF/MDM2は神経芽腫の発がん起序にはそれほど

寄与しないのであろうか これについて，近年神経

芽腫におけるp53経路の重要性を示唆する報告も成さ
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図１ p53の構造と点変異
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れていることを紹介したい。神経芽腫の治療前には

p53は野生型であったが治療後に変異型に変わってお

り，進行期神経芽腫が再発しやすく化学療法耐性にな

りやすい原因としてp53経路の不活化をTweddle

ら は示唆している。18のNB 細胞株でMelpharan

（L-PAM）に対する薬剤感受性を調べたところ７株は

感受性，11株は非感受性であり，感受性７株中７/７

に対して非感受性株中では４/11のみがp53が野生型

であったという報告も，p53変異の神経芽腫における

薬剤感受性への影響を裏付けている 。

神経芽腫におけるp53機能の不活化として，p53遺

伝子の変異とは異なる実に興味深いアイディアが提唱

されている。Mollら は，未分化の神経芽腫では

Cytoplasmic p53が増加しており（30/31例，96%で

核が染色されずに細胞質が染色される），分化した

ganglioneuroblastoma, ganglioneuromaではこの

p53の異常はない，と報告している。SK-N-SH,

IMR-32, LAN-５, CHP134などのNB細胞株でp53

が過剰発現しており，その局在は核でなく細胞質が主

であること，SK-N-SH,IMR-32,LAN-5では p53経

路を介すると考えられている ionizing radiation,

Actinomycin D刺激後のG1 arrestの程度が少ないこ

ともまた報告されている 。このNB cellで Cyto-

plasmicに隔離されているp53は p53認識配列に結合

できないことがEMSA assayを用いて示されてい

る 。またNB細胞株SK-N-SHにmouse p53aa.

302-390を発現させると細胞質のp53が核に集積する

が，この核に集積した内在性p53はmouse p53aa.

302-390と hetero-complexを形成するがp21waf1を

誘導できない報告があり，NB cellで細胞質に局在し

ているp53は転写活性能が減弱～消失している可能性

が示された 。NBL-S,NSH,NMBの３つのオリジ

ナルNB cell lineを用いた研究で，p53は無刺激では

細胞質に局在するが4Gyの ionizing radiationで核に

集積し，この際NBL-S,NSHでは p21,MDM2も増

加し，NB cellは G0/G1 arrestした。またp53結合

配列を用いたGel-shift assayでもNBL-S, NSHで

は ionizing radiation後にシフトが見られた，と

いう報告がある 。NB Cellで p53の核への移行は

Mitomycin Cによってもたらされ，Mitomycin C投

与後にp53は p53結合配列に結合できるようになるが，

MDM2と p21は誘導できないし，ルシフェラーゼア

ッセイでも活性は増加しない。よってNB cellの p53

は転写装置に入り込めない構造であり，これによって

転写活性が阻害され，核外に排出され，強制発現した

MDM2によって分解されにくいと考えられる，と

Wolffら は報告している。

近年神経芽腫においてp53を細胞質に係留する機構

として新たな分子Parcがクローニングされた 。

Parcは神経芽腫細胞で過剰発現しており，神経芽腫

細胞では細胞質p53の大部分がParcと p53と結合す

る。Parcと p53の結合について述べると，ParcのN

末部分とp53のC末部分が結合することが示されてい

るが，結合ドメインの詳細は今後の解析が待たれる。

Parcは270kDaの巨大な蛋白であり，細胞質でp53や

他の蛋白質とともに1MDaに及ぶコンプレックスを

形成することがゲル濾過実験で明らかにされている。

図２のようにC末部分にRing-IBR-Ringドメイン構

造を持っており，この構造は常染色体劣性遺伝性パー

キンソン病の原因遺伝子である“Parkin”と類似した

構造である。このRing-IBR-Ringドメイン構造は

Parkinではユビキチン・リガーゼ活性に関わること

が知られており，Parcもユビキチン・リガーゼ活性

を示すが，Parcによる p53のユビキチン化・分解促

進は認められていない。またParc中央部にある

CCH（C-terminal Cullin Homology）ドメインは，

Anaphase-promoting complexや Skp-Cullin-F box
 

complexなどのユビキチン・リガーゼ複合体の構成

神経芽腫におけるp53経路

図２ Parcの構造

Parcと Parkinのドメイン構造。図中の数字は蛋白分子中のアミノ酸数を表す。
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蛋白であるCullinとホモロジーを持つ部分である。

Parcを siRNAで減少させると活性型p53が核内に蓄

積し，このParcの減少によってDNA障害に対する

神経芽腫の感受性が顕著に亢進したことは，神経芽腫

におけるParc依存性のp53の細胞質への係留が細胞

がん化に寄与していることを示唆している 。今後の

Parcによる p53の細胞質係留機構の解析の進展が，

神経芽腫だけではなく乳癌，大腸癌，網膜芽細胞腫な

どのp53が細胞質に係留されるタイプの腫瘍の治療開

発に役立つことを期待したい。

このように，神経芽腫におけるp53経路においては，

p53の細胞質への係留によって核への移行が障害され

る機構，また細胞障害刺激に対するp53の活性化が障

害される機構が提唱されている。細胞質係留の具体的

な分子機構のひとつとしてParcの存在が近年明らか

になった。このParcを中心としたp53の細胞質内係

留機構の解明はがん治療開発にとって今後重要な課題

と思われる。しかしながら，神経芽腫の治療抵抗性亢

進・難治化においてp53遺伝子の変異の存在も上記の

ように確かに存在している。これらの状況を考え合わ

せ，①進行期神経芽腫の発症には，p53の細胞質内係

留機構および核外への排出機構（図３ CRM1）を中

心としたメカニズムによって野生型のp53が十分な機

能を発揮できないことが寄与しており，②進行期神

経芽腫の治療抵抗性亢進・難治化においてはp53遺伝

子の変異が重要な役割を果たしている，といった仮説

が考えられるのではないだろうか（図３）。いずれに

しても，進行期神経芽腫治療法開発においてp53の占

めている役割は大きく，今後の更なる研究の進展が治

療成績向上のために期待される。
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