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１．研究実施の概要 

 細胞周期の M 期開始および G2 チェックポイントを制御する重要な蛋白質因子の構造と

機能の制御解明を目的とし、DNA 複製チェックポイントにおける Chk1 キナーゼの構造と

機能制御、その標的因子（Cdc25A）の制御、および M 期開始における Myt1 キナーゼの

活性制御などについて解析を行なってきた。特に本年度は、（1）M 期開始において Polo

様キナーゼ Plx1 が Myt1 キナーゼをリン酸化・不活性化することで M 期開始因子（Cdc2）

を活性化すること、（2）G2 チェックポイントにおいて Chk1 が Cdc25A を SCFβ-TrCP依存

的に新規な機構で分解誘導することを明らかにした。これらの結果により、M 期開始お

よび G2 チェックポイントにおける主要な制御蛋白質の構造と機能の制御機構の一端が

明らかになった。今後は、M 期開始/G2 チェックポイントに関わる他の蛋白質、および M

期進行を制御する蛋白質の構造と機能制御の研究を進める予定である。 

 

２．研究実施内容 

  細胞周期のM期開始ではMyt1(Cdc2の抑制キナーゼ)が不活性化されることが重要である

が、その分子機構は不明である。一方、DNA 複製チェックポイントでは、Chk1 が Cdc25A

の分解を介して Cdk/サイクリン複合体を阻害するとされるが、Cdc25A の分解機構には

不明な点が多い。今回、ツメガエル卵を実験系として、（1）M 期開始における Myt1 の不

活性化機構、（2）Chk1 による Cdc25 の分解誘導機構について、以下の結果を得た。 
 

（1）M 期における Myt1 の不活性化機構 

  Myt1 キナーゼは Cdc2 の抑制的キナーゼであり、細胞周期の G2/M 転移で負に働く。ツメ

ガエル卵の減数分裂においては、Mos/MAPK 下流の p90rskキナーゼが Myt1 と結合し、その

活性を阻害している。しかし、p90rskは受精に伴う Mos の分解で不活性化される。本研究

で、受精後には Polo 様キナーゼ Plx1 が Myt1 と結合し、その活性を阻害することを見い

出した。具体的には、受精後の M 期に、Cdc2 が Myt1 の Thr478 をリン酸化し Plx1 との結

合を可能にすること、そして、この結合により Plx1 が Myt1 をリン酸化・不活性化する

ことが判明した。また、卵減数分裂においても Myt1 の Thr478 はリン酸化されているが、



Myt1 と Plx1 の結合は p90rskによる Myt1 のリン酸化で阻害されていることが分った。以

上の結果から、ツメガエル卵の受精において Myt1 の抑制キナーゼが p90rskから Plx1 に切

り換えられること、体細胞周期においては Plx1 が Myt1 の直接的な抑制キナーゼである

ことが示された（下図）。 

 

 

（2）Chk1 による Cdc25A の分解誘導機構 

  SCFβ-TrCPユビキチンリガーゼの F-box タンパク質であるβ-TrCP は様々な基質中の２重に

リン酸化された DSG モチーフ（DpSGΦXpS）を認識する。β-TrCP はヒト Cdc25A の DSG モ

チーフにも Chk1 依存的なリン酸化で結合する。しかし、ツメガエル Cdc25A は対応する

位置に DSG モチーフを持っていない。本研究で、ツメガエルおよびヒト両方の Cdc25A が、

β-TrCP によって認識される、新規な非リン酸化型 DDG モチーフ（DDGΦXD）を持つことが

明らかになった。DDG モチーフはツメガエル Cdc25A の唯一の機能的β-TrCP 結合部位であ

り、ヒト Cdc25A でも重要な結合部位であることが判明した。また、DDG モチーフはヒト

Cdc25B を含む他種の様々なタンパク質にも存在し、それらの機能的β-TrCP 結合部位であ

ることが分った。更に、これらのタンパク質のユビキチン化にβ-TrCP の結合のみでなく、

他の領域や Chk1 などによるリン酸化が必要なことが判明した。この研究で、Cdc25A の分

解機構のみならず、β-TrCP が非リン酸化型 DDG モチーフも認識することが初めて示され

た（下図）。 
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「佐方」グループ 

①研究分担グループ長：佐方 功幸（九州大学、教授） 
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①研究分担グループ長：小林 英樹（九州大学、助教授） 

②研究項目： G2/M 転移における細胞周期制御蛋白質の解析 

 

４．主な研究成果の発表 

（１） 論文（原著論文）発表 

○ Ohno, A., Jee, J-G., Fujiwara, K., Tenno, T., Goda, N., Tochio, H., Kobayashi, H., Hiroaki, H. 

and Shirakawa, M.: Structure of the UBA domain of Dsk2p in complex with ubiquitin: 

Molecular determinants for ubiquitin recognition. Structure 13, 521-532 (2005). 

○ Inoue, D. and Sagata, N.: The Polo-like kinase Plx1 interacts with and inhibits Myt1 after        

  fertilization of Xenopus eggs. EMBO J. 24, 1057-1067 (2005). 

○ Sasaki, T., Funakoshi, M, Endicott, A. and Kobayashi, H: Budding yeast Dsk2 protein forms 

a homodimer via its C-terminal UBA domain. Biochem. Biophys. Res. Commun. 336, 

530-535 (2005). 

○ Kanemori, Y., Uto, K. and Sagata, N.: β-TrCP recognizes a previously undescribed 

nonphosphorylated destruction motif in Cdc25A and Cdc25B phosphatases. Proc. Natl. Acad. 

Sci. USA, 102, 6279-6284 (2005). 

○ Ryo, A., Togo, T., Nakai, T., Hirai, A., Nishi, M., Yamaguchi, A., Suzuki, K., Hirayasu, Y., 

Kobayashi, H., Perrem, K., Liou, Y-C. and Aoki, I.: The prolyl-isomerase Pin1 accumulates 

in the Lewy bodies of Parkinson’s disease and facilitates the formation of a-synuclein 

inclusions. J. Biol. Chem. 281, 4117-4125 (2006). 



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages false
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages false
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages false
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages false
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages false
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages false
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


