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Abstract: A p53 tumor suppressor protein is generally thought to contribute to the genetic stability 
of cells against DNA damage through the activity of p53-centered signal transduction pathways.  
To clarify the effect of the space radiations on the gene expression of p53-dependent regulated 
genes, space experiments were performed with two human cultured lymphoblastoid cell lines: one 
cells line (TSCE5) bears a wild-type p53 gene status, and another cells line (WTK1) bears a 
mutated p53 gene status.  Frozen human lymphoblastoid cells were stored on the International 
Space Station (ISS) for 133 days.  The gene expression was analyzed by using DNA chip (a 44k 
whole human genome microarray, Agilent Technologies Inc.) after culturing the space samples for 6 
h on the ground after their return from space.  p53-Dependent up-regulated gene expression was 
found for 50 genes and p53-dependent down-regulated gene expression was found for 94 genes.  
The biological meanings of them were discussed from an aspect of the gene function about up- and 
down-regulated genes by the exposure of space radiations at low doses. 
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(1)はじめに 
がん関連遺伝子産物 p53 は DNA 損傷を受けた細胞

の遺伝的安定性を司ると考えられており，宇宙実験にお

いて p53 を中心としたシグナル伝達経路は有効な知見

を提供するであろう．これまでに，我々は宇宙飛行した

ラットの皮膚[1]や筋肉[2,3]に p53 が蓄積していることを

見いだしている．今回、2008 年末から実施された Rad 
Gene 宇宙実験において、凍結細胞における宇宙放射

線の影響を p53 調節遺伝子群の発現から解析すること

を提案した [4]． 
 
(2)飛行中凍結細胞を地上で解凍し，培養した細胞で

p53 依存性形質発現誘導された遺伝子群 
133 日間凍結状態で宇宙飛行したヒト細胞を，帰

還後 6 時間培養した後，RNA を抽出した．DNA チッ

プ (a 44k whole human genome microarray, Agilent 
Technologies Inc.)を用いて，遺伝子発現量を測定した

(表 1 と 2)(投稿中)．変異型 p53 細胞に比べ、正常型

p53 細胞で 2 倍以上の発現誘導された 50 の遺伝子を

表 1 にリストした．一方，変異型 p53 細胞に比べ、

正常型 p53 細胞で半分以下に発現が抑えられた 94
の遺伝子を表 2 にリストした．これらリストされた

遺伝子数は DNＡチップにのっていた 41,000 種の遺

伝子のうち，0.35%の頻度を示した．この実験にお

いて，凍結状態で宇宙飛行しているので微小重力や

打上げおよび帰還時の加重力の影響は無視すること

ができ，133 日間の宇宙飛行時に被曝した 71.2 
mSv[5]の宇宙放射線の影響のみが遺伝子発現変化に

影響しているものと考えられる． 
地上研究で p53 を中心としたシグナル伝達が放射

線・紫外線・温熱・低温・酸化ストレス・低 pH で

誘導されることも分かっている[4]．p53 はアポトー

シス，細胞周期停止，DNA 修復促進などにはたらい

て，遺伝子の不安定さ，すなわち染色体異常，突然

変異さらにはがん化などを抑えることにつながる．

p53 が遺伝子の守護神と呼ばれる由縁である．p53
は遺伝子上流に結合して形質発現を調節する．それ

らの遺伝子群を p53 関連遺伝子と呼んでいる．p53
を中心としたシグナル伝達は細胞をがん化から守ろ

うとしているので，宇宙環境での p53 蓄積は大いに

興味を持たれてきた．このプロジェクトの採択理由

でもあった．それにはアポトーシス関連遺伝子[AIF 
(apoptosis inducing-factor), Apaf1 (apoptosis protease 
activator protein-1), Bax (Bcl-2 associated x protein), 
DR4 (death receptor 4), DR5 (death receptor 5), PERP 
(p53 apoptosis effecter related to PMP-22), PIDD 
(TP53-induced death-domain-containing protein), PUMA 
(p53-upregulated modulator of apoptosis), p53DINP1 

Space Utiliz Res, 26 (2010)                               © ISAS/JAXA 2010

This document is provided by JAXA.



(p53-dependent damage- inducible nuclear protein 1)]，
細胞周期調節関連遺伝子群[Cdkn1a (formerly known 
as Waf1), cyclin D, cyclin G, PCNA (proliferating cell 
nuclear antigen), PTEN (phosphatase and tensin homolog 
deleted from chromosome 10), RB (retinoblastoma gene 
product), 14-3-3 sigma]，DNA 修復関連遺伝子群

[Msh2 (mismatch repair protein MutS homolog 2), 
p53R2 (p53-inducible ribonucleotide reductase small 
subunit)], p53 調節遺伝子 [Hdm2 (human homolog of 
Mdm2)]などが含まれている．今回の遺伝子発現変化

で見る限り，p53 およびこれらの p53 関連遺伝子群

に関しては誘導も抑制もされていなかった．まだ機

能はよくわかっていないが，p53 依存的に宇宙放射

線に応答するものが今回リストされたものと考えら

れる．実際，上記の遺伝子群とは別にヒートショッ

クタンパク質(HSPs)の HSPA6, HSPA1A, HSP90AA1, 
HSP90AB1, HSP90AB3P が p53 依存性に発現誘導し

ていた(表 1)．我々は宇宙飛行した金魚の筋肉・皮

膚・脾臓で HSP70 の蓄積を観察している[6]．また，

宇宙飛行したヒトの白血球で HSP27 遺伝子が増加

することと，HSP の発現が正常型 p53 に転写調節さ

れている報告と一致していた．HSP はタンパク質の

守護神としてはたらいていることが知られている．

また，宇宙放射線で CD44 遺伝子が p53 依存性に抑

制された．宇宙飛行したマウスの骨髄細胞で CD44
遺伝子の減少と，CD44 の遺伝子発現が正常型 p53
によって抑制されている報告と一致していた(表 2)．  
 
(3)終わりに 
我々は宇宙飛行した細胞からゲノムの守護神であ

る p53 の蓄積を認めることはできなかった．これま

での動物での報告と異なる結果となった主な原因と

して，細胞培養系と個体との違いが考えられた．動

物では宇宙放射線や微小重力の影響以外にも打上げ

や帰還時の加重力，狭い飼育環境での心理的ストレ

スなどが複合的に影響していたのかもしれない． 
 
参考文献 

[1] Ohnishi, T. et al. (1996) J. Appl. Physiol., 81, 183-185. 
[2] Ohnishi, T. et al. (1999) Mutat. Res., 430, 271-274. 
[3] Ohnishi, T. et al. (2000) Adv. Space Res., 25, 2119-2122. 
[4] Ohnishi, T. et al. (2009) Biol. Sci. Space, 23, 3-10. 
[5] Ohnishi, T. et al. (2009) Biochem. Biophys. Res. Commun., 

390, 485-488. 
[6] Ohnishi, T. et al. (1998) Adv. Space Res., 21, 1077-1080.  

 

表 1. 宇宙飛行後の p53 依存性発現誘導遺伝子 

 

 

表 2. 宇宙飛行後の p53 依存性発現抑制遺伝子 
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