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論　　文　　の　　要　　旨

＜目　的〉

　p53は，1979年にLaneらによって，SV40ウイルスが感染した細胞のなかで，SV40の初期遺伝子産

物である1arge　T抗原と結合して存在する因子として発見された分子量53，000ダノレトソの蛋白質であ

る。その後，大腸癌や肺癌などさまざまなヒトの腫瘍で，p53遺伝子の欠失，および変異が高頻度にみ

いだされ，更に1989年にFin1ayらは，発癌遺伝子のrasおよびmycによる細胞の形質転換をp53遺伝

子が抑制することを示し，実験的にもp53が形質転換抑制能をもつことが示された。

　またp53が結合する相手のSV40の1arge　T抗原は，細胞の形質転換を誘導する因子であり，

SV40のDNA複製開始因子でもあるので，P53のSV堪0DNAの複製系への効果が注目されている。し

かし，霊長類のp53については，不活性な蛋白質が用いられたため，否定的な結果しか得られていな

い。そこで本研究では，活性のあるp53を霊長類より高度に精製し，SV40のDNA複製への影響を詳

細に解析した。

＜方　法＞

1）SV40ウイルスを感染させたアフリカミドリザル由来のCOS一至細胞抽出液から，抗1arge　T抗原

モノクローナル抗体seph班oseピーズカラムを用いて，p53－1arge　T抗原複合体，1arge　T抗原の精製

を試みた。

2）加〃伽o　SV40DNA複製系を利用して，霊長類由来のp53がSV遂0のDNA複製に与える影響を

解析した。
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3）SV40DNA複製系の各段階においてのp53の作用機構を調べた。

＜結　果＞

1）従来精製が困難であった霊長類のp53を，抗体カラムと睨AE－sepharoseカラムクロマトグラ

フィーによりSV40の1arge　T抗原との複合体として精製できた。

2）p53－large　T抗原複合体は，加ひ伽o　SV40のDNA合成を阻害した。

3）p53は，1arge　T抗原のSV40DNA複製開始領域への特異的な結合，ATPaseの活性，

㎜windi㎎の活性およびDNA　he1icaseの活性に影響を与えなかった。しかしながら，1arge　T抗原

とDNA　po1ymeraseαとの結合を弱める作用があることを見出した。

＜結　論〉

　発現量が僅かであり，およそ20分で分解してしまうために，精製が困難であった霊長類のp53を精

製した。それを用いて，従来SV逐0のDNA複製を阻害しないと考えられてきた霊長類のp53もげっ歯

類由来のものと同様に，SV40のDNA複製を阻害することを見出した。更にp53による，DNA複製

の阻害は1arge　T抗原とDNA　polymeraseαとの結合力を弱めることによるとの知見を得た。

審　　査　　の　　要　　旨

　本研究は形質転換を抑制する因子であるp53をアフリカミドリザル由来の細胞から初めて精製し，

それがDNA複製に与える影響を，加ひ加oのSWO　DNA複製系を用いて生化学的に詳細な解析を

行ったものである。従来SV40のDNA複製を阻害しないと考えられてきた霊長類由来のp53が，げっ

歯類由来のものと同様にSV40のDNA複製を阻害することを明らかにした点，および，アフリカミド

リザル由来のp53によるSV40のDNA複製の阻害機構を明らかにした点で高く評価される。また，

p53が種によらず一般的にSV40のDNA複製を阻害することを示唆した点は，p53が宿主細胞でも

DNA複製に関する調節因子である可能性を示し，現在未知である真核細胞のDNA複製開始因子，お

よびDNA複製開始領域の発見に貢献する可能性がある。

　よって，著老は医学博士の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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