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【研究の背景】 

細胞がストレスを受けると、細胞周期チェックポイント機構の働きにより、一時的な細胞周期停止

もしくは細胞老化と呼ばれる恒久的な増殖停止状態に陥る。近年の研究により、細胞老化は個体の

老化、癌抑制、代謝系疾患などに関与することが示されている。癌抑制タンパク質 p53 は細胞老化

誘導において中心的な役割を果たすことが知られている。p53 タンパク質の機能はその転写活性に

依存し、これまでに p53 タンパク質の標的因子として p21 や Bax など様々な因子が同定された。近

年、新たに p53 タンパク質の標的因子として RNA 結合タンパク質 Hzf が同定された。ノックアウト

マウスや RNAi を用いた解析から、Hzf タンパク質は p53 経路で重要な役割を果たしていることが

示唆されている。しかしながら、Hzf タンパク質の機能については未だ不明な点が多く残されてい

る。 

【結果および考察】 

Hzf タンパク質複合体を形成する分子として RNA 結合能を有する HuR タンパク質を同定した。Hzf

と HuR の結合は RNA 分子によって仲介され、少なくとも p53 mRNA が Hzf/HuR タンパク質の複合体

形成を仲介していることが示された。また、Arf タンパク質により p53 タンパク質の分解系を阻害

したところ、コントロール、Hzf あるいは HuR ノックダウン細胞と比較し、Hzf-HuR ダブルノック

ダウン（DKD）細胞で有意に p53 タンパク質の誘導が抑制されたが（図１．）、これらの細胞間での

p53 mRNA の発現量および安定性に差はなかった。しかしながら、p53 mRNA の核外輸送が阻害され

ていた。p53 の分解については各種ノックダウン細胞で差はなかったが、35S 標識アミノ酸取り込み

による p53 タンパク質の合成を検討した結果、DKD 細胞においてその取り込みが有意に減少してい

た。Hzf タンパク質の結合領域は p53 mRNA の 3’UTR であり、luciferase アッセイにより DKD 細

胞では有意にその翻訳量が減少していたことが確かめられた。さらに p53 タンパク質の標的因子で

ある p21 と MDM2 の細胞ストレス後の転写量は DKD 細胞において有意に低下していた。Hzf-HuR タ

ンパク質複合体は p53 タンパク質の発現に重要な役割を果たしていることから、アポトーシスおよ

び細胞老化にも何らかの影響を与えていることが考えられる（図２．）。 
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図 1．Hzf-HuR ダブルノックダウン細胞で

はp19ARFによるp53タンパク質の蓄積が抑

制される。 図２．p53 タンパク質の翻訳調節。 


