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主論文の要旨  

p53 protein regulates Hsp90 ATPase Activity and Thereby Wnt 

Signaling by Modulating Aha1 Expression 

(Wnt 経路の活性化における p53 の関与‐Aha1 発現変化による Hsp90 ATPase の制御‐ )  
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【要旨】  

癌抑制遺伝子 p53 は大腸癌の発癌に大きく関わり、Wnt 経路を制御し

ていることは知られているが、明らかなメカニズムは解明されていな

い。p53 のステータスの異なる 4 種類の大腸癌細胞を用いて、そのメ

カニズムを検討した。p53 を欠失させると Hsp90 活性に重要なシャペ

ロン補助蛋白 Aha1 が発現増加した。Hsp90ATPase 活性が上昇すると

リン酸化 Akt が増加、GSK3βをリン酸化し結果的に Wnt 標的遺伝子

の発現が増加した。p53 による Aha1 発現制御には転写因子 HSF-1 が

重要であった。以上より p53 は Aha1 発現変化により Hsp90 ATPase

活性を制御することで Wnt 標的遺伝子の発現増加を調節するメカニ

ズムを見出した。大腸癌に対する予防や新たな治療の標的となること

が期待される。  


