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Ⅰ 細胞周期進行の制御機構の解明 

Cell Cycle control mechanism 
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 細胞周期において、染色体は正確に一度だけ複製されたのち均等に分配されることにより遺伝情報

が維持される。我々は、染色体の複製を“一回のみ”に制御する機構（ライセンス化制御）の解明に主

眼をおき、ライセンス化因子 Cdt1 の機能解析を行っている。Cdt1 は S 期開始後、PCNA との結合を介

し CRL4-Cdt2 ユビキチンリガーゼによりユビキチン化されて速やかに分解される。UV による DNA 損

傷後にもS期と同様に分解される。このCRL4-Cdt2によるユビキチン化にはPCNA結合部位に加えて、

その下流に塩基性アミノ酸が存在することが必須であるが、この領域に酸性アミノ酸が存在すると分

解が抑制されることを見いだした。また、ヌクレオチド除去修復の過程で PCNA のクロマチン結合に

依存して Cdt1 の分解が起こることを明らかにした。 
 

 

Ⅱ 機能脂質による細胞制御 
Cell regulation by functional lipids 
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 イノシトールリン脂質は真核細胞の増殖・分化・運動に深く関与している。これらの細胞核におけ

る働きや、細胞骨格に対する役割に注目が集まっている。これらの主要調節因子であるホスホリパー

ゼ C-delta1(PLC-delta1)のリン酸化が酵素活性を制御すること、細胞内 Ca2+が上昇するような状況では

PLC-delta1 の核収縮をともなう核移行が見られることを示した。また、イノシトールリン脂質に結合

する SWAP-70 の PH ドメインの構造が、膜結合にともない変化することを明らかにした。さらに、

PLC-delta1 の結合タンパク質であり、抗がん活性を持つことが報告されている新規 RhoGAP である

START-GAP1/DLC1 の結合タンパクとして新たに vinculin を同定し、その細胞接着斑局在化機構を解析

した。 
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