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細胞は､ Gl期､ s期､ G2期およびM期の各時期で分けられる細胞周期を順次進行

し､増殖する｡その増殖は､外界からのｼｸﾞﾅﾙによって厳密に制御されており､ Gl

期は外界からのｼｸﾞﾅﾙ(増殖ならびに増殖抑制ｼｸﾞﾅﾙ)を受け入れ､増殖を行う

かどうかを決定する唯-の時期である｡さらに､増殖に留まらず､ｱﾎﾟﾄ-ｼｽ､老

化､分化などをも制御している｡ -方､ G2/M期は､細胞分裂によって細胞の増殖が

最終的に決定する時期であり､ 2つの娘紳胞に均-に遺伝情報を伝えるために細胞内

部の機構によって正確な遺伝情報の複製､正確な染色体分離､細胞の分裂をﾓﾆﾀ-

して細胞周期の進行を制御する時期である｡以上のように､増殖を抑制するｼｸﾞﾅﾙ

の作用点は2点に大別され､細胞分化や老化､ TGF-bなどはGl期で特異的に作用す

るが､ DNA損傷､ p53､ cAMP､ Cdkｲﾝﾋﾋﾞﾀ- p19ARFなどはGl期､ G2/M期の両

方で細胞周期進行を制御する｡

本研究では､ cAMP､ p19ARFに注目し､それらの周期進行抑制機構について,以下の

点を明らかにした｡

第1章では､高等動物細胞の増殖制御を担う細胞周期制御機構についてこれまでの

研究の流れに沿った視点から概観し､その流れのなかで､本研究のﾃ-ﾏであるcAMP

とp19ARFに着目するに至った背景を説明している○

第2章では､ cAMPによるG2/M期進行抑制機構の解析結果が述べられている｡ま

ず､ﾏｳｽﾏｸﾛﾌｱ-ｼﾞ由来の細胞を用い､ cAMPによりそのG2/M期進行が阻害

されることを見い出した｡その機構を分子ﾚﾍﾞﾙで明らかにするために､種々の解析

を行った結果､ cAMPが､ G2期におけるｻｲｸﾘﾝBl蛋白質の蓄積を遅延させると

ともにG2期におけるｻｲｸﾘﾝBl蛋自質を不安定化させることにより､ｻｲｸﾘ

ﾝBl/Cdc2複合体の括性化を遅延させることを明らかにし､そのことがcAMPによ

るG2/M期進行制御の要困であることを明らかにしている｡

第3章では､ p19ARFによるGl期停止の分子機構についての解析を行っている｡まず､

p19ARFが､ﾏｳｽ繊維芽細胞をGl期で停止させることを見い出したが､その際､ p19ARF

がｻｲｸﾘﾝDl/Cdk複合体の構成を変えるとともに他のCdkｲﾝﾋﾋﾞﾀ-p2lCiplを

誘導することにより､ Glｻｲｸﾘﾝ依存性ｷﾅ-ｾﾞの括性を抑制することを明らかに

している｡さらに､ p19ARFは､がん抑制遺伝子として知られGl/S期進行抑制括性を

有するp53の不安走化因子であるMDM2と結合することにより､結呆としてp53を安

定化させることを見い出した｡

なお､以上の知見とその意義について､各章末で考察を行っている｡
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本論文は､高等動物細胞の増殖制御において､外界からのｼｸﾞﾅﾙを受け人れる唯

-の時期であるGl期､細胞分裂による増殖を最終的に決定する時期であるG2/M期､

の双方において細胞周期進行制御を担っているcAMPとcdkｲﾝﾋﾋﾞﾀ- p19ARFに注

目し､それぞれの因子による周期制御機構を明らかにした｡

1) cAMPによるG2期進行抑制機構について｡まず､ﾏｳｽﾏｸﾛﾌｱ-ｼﾞ由来の

細胞を用い､ cAMPによりそのG2/M期進行阻害が生じることを見い出した｡さらに､

その機構を分子ﾚﾍﾞﾙで明らかにするために､ﾌﾛ-ｻｲﾄﾒﾄﾘ-を始めとする様々

な細胞生物学的､分子生物学的､生化学的解析を行った結果､ cAMPがG2期における

ｻｲｸﾘﾝBl蛋白質の蓄積を遅延させること､同時にG2期におけるｻｲｸﾘﾝB

l蛋白質を不安定化させることにより､ｻｲｸﾘﾝBl/Cdc2複合体の括性化を遅延

させることを明らかにし､そのことがcAMPによるG2/M期進行抑制の要因である

ことを明らかにしている｡このことは､細胞内ｾｶﾝﾄﾞﾒﾂｾﾝｼﾞﾔ-として重要な

生理的機能を担っているcAMPが細胞周期制御におよぼす機能の-端を明らかにした

ものである｡

2) p19ARFによるGl期停止の分子機構について｡まず､ p19ARFが､ﾏｳｽ繊維芽細

胞をGl期で停止させることを見い出した｡その際､ p19ARFがｻｲｸﾘﾝDl/Cdk複

合体の構成を変えるとともに他のCdkｲﾝﾋﾋﾞﾀ- p21Ciplを誘導することにより､ Gl

ｻｲｸﾘﾝ依存ｷﾅ-ｾﾞの括性を抑制することを明らかにしている｡さらに､ p19ARF

はがん抑制遺伝子として知られGl/S期進行抑制括性を有するp53の不安定化因子で

あるMDM2と結合することにより､結果としてp53を安定化させることを見い出した｡

p53は､ﾋﾄがんの半数以上でその異常が見い出されていることから､その細胞増殖

制御機構の解明が待たれているが､本研究の結果は､そのための大きな手がかりとな

ることが期待できる｡

以上､本論文は高等動物細胞の細胞周期制御に関わるcAMP､ p19ARFの作用機構を

分子ﾚﾍﾞﾙで明らかにし､細胞の増殖制御機構を明確に示したもので､細胞生物学の

学術上､応用上貢献するところが大きい｡よって､審査員-同は､本論文が博士(ﾊﾞ

ｲｵｻｲｴﾝｽ)学位論文として価値あるものと認めた｡


