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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、染色体が正確に一度だけ複製されたのち均等に分配されるので遺伝情報が維持

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）の解析を行ってきた。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を受け速やかに分解される。これは、染色体の再複製

の抑制に深く関わっている。CRL4-Cdt2 による Cdt1 の分解はクロマチンに結合した PCNA に依存し

ており、UV 損傷によっても誘導される。我々は、M 期に UV による DNA 損傷を受けた細胞では Cdt1
分解に抵抗性があるが、この細胞が G1 期に進行すると速やかに分解され、その結果、複製のライセン

ス化が抑制されることを見いだした。このような細胞では G１期停止が増強され、生存率の上昇につ

ながることを報告した。また、精製タンパク質を用いて、クロマチンに結合した PCNA 上での Cdt1
および CRL4-Cdt2 の集積の解析を始めた。さらに、CRL4-Cdt2 の機能制御のみならず、染色体複製

における多様な過程に関わる PCNA のクロマチンへの装着・または脱着の過程 RFC 複合体

（RFC1-RFC および Elg1-RFC）を精製して解析を進めている。 
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