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１．研究実施の概要

細胞増殖の制御は、生物の存立の基礎であり、細胞外からの情報の細胞内でのシグナル

伝達と細胞周期制御との連携に基づいている。本研究では、シグナル伝達機構と細胞周期

制御機構の研究が、従来、それぞれにおいては目覚ましい進展をみせているにもかかわら

ず互いに独立してなされてきたことに着目し、両分野の研究を統一して細胞増殖制御の分

子機構について一貫した理解を得ることをめざした。この目的を達成するために、シグナ

ル伝達機構の方からその下流の細胞周期制御をめざすアプローチと、逆に細胞周期制御機

構の方からその上流のシグナル伝達をめざすアプローチとの両方向から研究を進めた。解

析の手掛りは、シグナル伝達に関しては重点を GTP 結合タンパク質（ヘテロ３量体 GTP 結

合タンパク質と単量体低分子量 GTP 結合タンパク質）の機能に置く一方、細胞周期制御に

関しては全真核細胞に共通した細胞周期進行の基幹因子であるサイクリン・CDK (cyclin-

dependent kinase) 複合体群に置いた。実験系としてはヒトデ・カエル等の卵細胞と哺乳

動物由来の培養体細胞とを併用し、シグナル伝達と細胞周期制御の接点を現実の生物現象

との対応において追求した。

＜上代・伊東グループ：シグナル伝達→細胞周期＞

　細胞内シグナル伝達において分子スイッチとして働く GTP 結合タンパク質は、αβγの

３つのサブユニットよりなるヘテロ３量体 GTP 結合タンパク質（G タンパク質）と Ras や

Rho/Rec/Cdc42 などの低分子量 GTP 結合タンパク質に大別される。Gタンパク質および低分

子量 GTP 結合タンパク質を介するシグナル伝達により調節される細胞の増殖や分化、細胞

骨格系や細胞の運動性についての分子、細胞レベルでの研究を行った。Gタンパク質に関し

てはヒト胎児腎由来２９３細胞での遺伝子発現系を用いて、Gタンパク質共役受容体を介す

るシグナルによってストレス応答性 MAP キナーゼに属する JNK と p38 が活性化されること

を見い出した。さらに G タンパク質のどのサブユニットを介してそれぞれの MAP キナーゼ

が活性化されるか検討したところ、G タンパク質のβγサブユニット(Gβγ)と G タンパク

質 Gq のαサブユニット(Gαq/11)が JNK と p38 を活性化するのに対して、Gαi と Gα12 は

JNK のみを活性化することが明らかとなった。また、Gタンパク質による JNK と p38 の活性

化において Rho ファミリー低分子量 GTP 結合タンパク質と、その上流にチロシンキナーゼ

が関与することが明らかとなった。一方、Gβγを介するシグナルによる c-fos プロモータ

ーの活性化に Rho と JNK が関係することを示した。また、トロンビン受容体を介する筋芽

細胞の分化抑制に Gβγと Gα12 を介するシグナル伝達系が働いていること、Gタンパク質

Gq と共役する受容体（α１アドレナリン受容体）を介するシグナルによる JNK と p38 の活

性化が２９３細胞の増殖抑制に関与することを見い出した。さらに NIH3T3 細胞においてリ

ゾフォスファチジン酸 LPA による細胞の伸展が、Gαi と Gβγとその下流の Rac と Cdc42

を介するシグナル伝達経路により調節されていることを明らかにした。

一方、Ras ファミリーおよび Rho ファミリー低分子量 GTP 結合タンパク質の生理機能と活



性調節機構について研究を行なった。Ras の標的タンパク質であるセリン・トレオニンキナ

ーゼ Raf-1について、その活性化因子の精製を行ない、Ras の二量体化の重要性を明らかに

した。また、Ras が T細胞活性化や血球系細胞の生存に重要であることを示し、その下流の

シグナル伝達系を解析した。他の Rasファミリータンパク質については、R-Ras が血球系細

胞の生存、筋芽細胞の分化に関与することや、Ral が癌細胞の足場依存性増殖を制御してい

ることを示した。さらに、ファルネシル化阻害剤の Ras による細胞癌化の抑制効果を検討

した。Rho ファミリーに関しては、Racが血球系細胞の細胞死を阻止することを見いだし、

その下流のシグナル伝達系をRas の場合と比較して解析した。また、Ras のグアニンヌクレ

オチド交換因子（GEF）として同定されていた Ras-GRF1 が、Gタンパク質共役受容体刺激、

チロシンキナーゼ Src によるリン酸化依存的に Rac に対する GEF 活性を示すことを明らか

にした。さらに、Ras-GRF1 が Cdc42 の標的タンパク質であるチロシンキナーゼ ACK1 によっ

てもリン酸化され、Ras GEF活性が亢進することを見いだした。一方、Rho ファミリーに対

する GEF である Dblが、ACK1によってリン酸化、活性化されることを明らかにした。

＜岸本・久永グループ：細胞周期→シグナル伝達＞

　ホルモンによる卵減数分裂→受精による初期卵割→胞胚期における体細胞型細胞周期の

確立→細胞分化と細胞増殖の停止という発生・分化過程においては、それぞれに対応した

シグナルがあり、それらに基づいて細胞周期の進行、停止、抑制あるいは様式の転換がお

こっている。これらのシグナルがどのようにして細胞周期制御に帰着するのかを、サイク

リン・CDK 等の細胞周期制御因子群の方からその上流をめざす方向で解析を進めた。

その結果、減数第一分裂の再開始すなわち G2/M期移行に関しては、卵成熟誘起ホルモン

による細胞外刺激に共役したヘテロ３量体 GTP結合タンパク質から、PI3 キナーゼ-Akt/PKB

経路を介して、Ｍ期開始因子であるサイクリンＢ・Cdc2 キナーゼの活性化に至るシグナル

伝達の全経路を同定することができた。これは、細胞外シグナルからＭ期開始をもたらす

細胞周期制御系までに至る全情報伝達経路を、単に卵細胞系にとどまらず、あらゆる生物

システムを通じてはじめて同定したものである。従来、Akt/PKB は細胞死を回避するための

情報伝達因子であるとみなされていたが、本研究は、その下流に新規な経路が存在し、細

胞周期制御系に直結していることをはじめて示したものである。

他方、卵細胞における MAP キナーゼ系の解析から、その上流の MAPKKK として、無脊椎動

物で初めて Mos を同定した。それに基づき、Mos-MAP キナーゼ経路を介したシグナル伝達が、

減数第二分裂の成立とともにその後の細胞周期停止（減数第二分裂中期、あるいは減数分

裂完了後の G1 期での停止；従って単為発生の抑制）に必須であることを明らかにした。従

来、Mos は、脊椎動物卵にのみ存在して、減数第二分裂中期での細胞周期停止にかかわると

考えられていた。それに対し、本研究の成果は、単にそれに限ることなく、すべての後生

動物を通じて、減数分裂周期から体細胞分裂周期への転換を負に制御するためのシグナル

伝達系が Mos-MAP キナーゼ経路である、という新しい概念を提唱するものである。



　これらの成果は、シグナル伝達系と細胞周期制御系との直接的連携を初めて明らかにし

たものである。しかもそれらは、解析の対象とされた生物種に限ることなく、動物の未成

熟卵における卵成熟の開始（減数第一分裂の再開始）の機構、減数分裂の本質であるゲノ

ム半減の機構、受精のタイミングの位置づけ、および受精によるＳ期あるいは発生の開始

の機構という、いずれも生物学上の積年の課題について、分子レベルでの普遍的な解答を

もたらす大きな手掛りとなるものである。特に、卵細胞型細胞周期制御の特異性に関わる

シグナル伝達の分子機構については、ほぼ全容の概要を明らかにすることができたといえ

る。

　Ｍ期開始の最初期段階については、サイクリンＢ・Cdc2 キナーゼの不活性化因子と活性

化因子のバランスの逆転が鍵であり、それをもたらすシグナル、あるいは trigger kinase

の実体解明が、近年の最大懸案であった。従来、その有力候補として Plk（polo-like kinase）

が考えられていたが、本研究の結果、減数第一分裂の G2/M 期移行に限っては Plk は trigger

kinase とはならず、Akt/PKB がその機能を担うことが明らかになった。さらに、チェック

ポイント・キナーゼChk1 と Cds1/Chk2の解析から、これらのキナーゼは、いわゆる DNA 損

傷・未複製チェックポイントが活性化されていない、通常の G2/M 期移行に際しても、Ｍ期

開始を負に制御している可能性が判明した。これらの知見は、Ｍ期開始制御の情報ネット

ワークについて、新たな視点からの解析を求めるものである。

　さらに、終末分化し増殖を停止した神経細胞におけるCDKの役割を明らかにするため、脳

Cdc2関連キナーゼCdk5の活性制御機構を検討した。Cdk5のキナーゼ活性は、活性化サブユ

ニットp35の量によって規定されていた。p35の合成は脳由来神経栄養因子（BDNF）により

促進された。一方、p35の分解は速く、p35の量の主要な決定因子であった。p35の分解はプ

ロテアソームによって行われており、その分解シグナルはp35のCdk5による自己リン酸化で

あった。神経細胞ではグルタミン酸刺激により自己リン酸化が促進し、p35の分解およびCd

k5の不活性化が誘導されていた。一方、神経細胞死の際にはp35はカルパインによってp25

へと限定分解される。この限定分解の正常細胞内での防御機構としても自己リン酸化が機

能していた。この分解に抑制的に働いている自己リン酸化は加齢とともに減少しており、

老化に伴う神経細胞死の促進との関連が示唆された。
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