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　温熱ストレスによる温熱療法（ハイパーサーミア）は、癌細胞の増殖阻害や、細胞死の誘導を引き起こすこと
が知られている。これまで、我々は温熱により活性化するチェックポイントキナーゼ１が、温熱ストレス下の細
胞において、細胞周期の停止や細胞生存に関与することを報告した。しかしながら、チェックポイントキナーゼ
１（Chk1）の機能的アナログとして知られるチェックポイントキナーゼ２（Chk2）が、温熱処理した癌細胞に
おいてどのような役割を担っているのかは不明であった。本研究では、野生型 p53 を発現する Molt-4 細胞

（Molt-4/V）と、p53 をノックダウンした Molt-4 細胞株（Molt-4/shp53）を用いて、温熱処理下での Chk2 の機
能を解析した。Chk2 阻害は、p53 の C 末端のアセチル化を阻害し、温熱による p53 標的遺伝子の発現を遅延さ
せた。しかしながら、Chk2 の阻害は、Molt-4/V 細胞における温熱誘発細胞死に影響を及ぼさなかった。一方
で、Chk2 阻害は Molt-4/shp53 細胞における細胞周期の停止を解除し、温根誘発細胞死を増強した。すなわち、
Chk2 阻害は p53 の機能が阻害されている癌細胞においてのみ、細胞死や細胞周期の停止に関与すると考えられ
た。p53 は半数以上の癌において変異や欠失がみられることから、Chk2 阻害は、ある種の癌細胞における選択
的な温熱増感法になると期待される。
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