
Biological Signalling      生体情報学 Ⅱ 
 
 

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、ライセンス化因子 Cdt1 の機能解析を通し、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）の解析を行っている。Cdt1 は S 期開始後、2 種のユビキチンリガーゼ

CRL1-Skp2 と CRL4-Cdt2 によりユビキチン化されて速やかに分解され、染色体の再複製の抑制に関

わっている。CRL4-Cdt2 による Cdt1 の分解は PCNA に依存しており、UV 損傷によっても誘導され

る。我々は、S 期と UV 照射後の分解において、異なった PCNA ローダー複合体が関与することを明

らかにした。一方、次のサイクルの複製のため M 期において Cdt1 は安定化する。この過程において、

M 期に機能するキナーゼ CDK-サイクリン B と Plk1 による Cdt1 のリン酸化が寄与する結果を得た。 
 

 

Ⅱ 機能脂質による細胞制御 
Cell regulation by functional lipids 
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 リン脂質、特にイノシトールリン脂質は動物細胞の増殖・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。また最近、細胞内のコレス

テロールの存在状態の変化によっても、種々の細胞機能が調節されていることが明らかになりつつあ

る。それらの制御機構の研究は、膜を中心とした脂質-タンパク質相互作用による生体調節の理解に役

立つばかりでなく、がんや免疫不全をはじめとする重篤な疾病や、循環器病に代表される老年病の原

因の解明にも寄与すると考えられる。我々は、イノシトールリン脂質に結合するプレクストリンホモ

ロジー (PH) ドメイン、コレステロールやセラミド等に結合する START ドメインなどの脂質結合ド

メインを持つタンパク質の構造と機能にも注目して研究を行っている。 
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