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研究の概要 
造血細胞および癌細胞以外の細胞は、細胞間マトリックスタンパクあるいはそれに相当す
るものを足場にしなければ増殖できない。本研究は、この分子機構を明らかにすることに
よって、発癌の根底機構の解明を意図するものである。 
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１．研究開始当初の背景 
 
癌細胞の普遍的性質の一つに、足場非依存
性増殖能がある。生体の細胞の中で、造血
細胞以外のすべての細胞は、細胞間マトリ
ックスタンパクを足場にして増える。足場
を除くと、これらの細胞は G1 期に停止し、
死に至る。しかし、癌化に伴い、細胞は足
場なしに増える能力を獲得し、転移が可能
となる。したがって、足場による細胞増殖
制御の解明が、発癌機構の解明の鍵となる。 
 
２．研究の目的 
 
足場に依存した S期開始の制御機構の全貌
の解明を目指す。特に、足場消失時の G1
期停止機構と足場シグナルの伝達経路なら
びにそれによる停止制御の本体を分子レベ
ルで明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 
細胞培養、分子生物学的解析、遺伝子操作
を活用する。 
 
 
 
 

４．これまでの成果 
 
Cdc6 タンパクの分解制御を行なう足場シグ
ナル伝達経路の解明 
我々は以前に足場消失時の G1 期停止機構の
ひとつが、染色体複製に必須な Cdc6 タンパ
クの分解であることを明らかにした。今回
Cdc6 の分解制御を行なう足場シグナル伝達
経路の解明を大きく前進させた。以前に、遺
伝性良性腫瘍である結節性硬化症の原因遺伝
子である Tsc1/Tsc2 から Rheb、mTOR と連な
るシグナル伝達経路が Cdc6 の発現制御に深
く係わっている可能性を指摘したが、このこ
との確証をラット胎性線維芽細胞およびTsc2
変異線維芽細胞を用いた実験で得た。さらに、
この経路による Cdc6 分解制御機構の実態が
明らかになった。以下がその実験根拠である。
１）Tsc2 の変異線維芽細胞では、足場をなく
しても Cdc6 は分解されない。しかしその状
態で mTOR を阻害すると、Cdc6 の分解が起
こる。２）Tsc2 の不活化変異を持つラット線
維芽細胞では、足場が消失しても Cdk4 は活
性化を持続し、その結果 APC/CCdh1 の阻害タ
ンパクである Emi1 が発現したままになる。
３）同レベルの Emi1 をラット胎性線維芽細
胞に強制発現させると、足場をなくしても
Cdc6 はかなり安定化する。４）代わりに Tsc2
が不活化された線維芽細胞に Cdh1 を過剰発
現させると、mTOR が活性化されているにも
かかわらず、足場がないと Cdc6 は消失する。 
     
Cdc6 タンパクの新しい生理機能の発見 
Cdc6 は、G1期で ATP エネルギーを利用して
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ゲノム DNA の複製に必須な複製前複合体
の形成を行なう因子で、酵母から哺乳類ま
でよく保存されている。 
今回我々は、この因子が S 期開始および

進行の制御に関わる全く新しい生理機能を
有することを見出した。（下左図を参照）。
すなわち、DNA 障害時に p53 依存性に発現
誘導される p21 によって不活化された
Cdk2 から ATP の加水分解エネルギーを利
用して、結合している p21 を剥がし、活性
化する機能を有することを in vitro, in vivo
の実験で明らかにした。この機能には、
Cdc6 の中の ATPase ドメインとサイクリン
と結合する Cy ドメインが必要である。さ
らに、培養細胞を用いた実験から、Cdc6 が
DNA損傷に伴う p21依存性S期内チェック
ポイント機構の利用の可否の決定と DNA
傷害による S 期停止からの回復を制御して
いることを見出した。（下右図を参照） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

５．今後の計画 
 
残りの２年間で、足場依存性ならびに非依存
性細胞周期開始制御機構の全貌の解明を目指
す。加えて、新たに浮かび上がってきている
さらに２種類の Cdc6 タンパクの生理機能の
解明を進める。 
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