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１．研究実施の概要 
日本人の３大死因は、癌・心虚血性疾患・脳血管障害であるが、これらは全て細胞増殖

の問題として捉えることができる。癌は細胞増殖が無制限に起こることがその原因であり、

一方、心虚血性疾患と脳血管障害では欠損した組織再生が起こらないことが治療の道を閉

ざしている。本研究プロジェクトのテーマは、「なぜ神経細胞は分裂しないか」という点に

あるが、これは裏を返せば、「なぜ細胞は分裂するのか」というメカニズムを知ることであ

り、その本質的なメカニズムを理解することが本研究の目的である。特に細胞周期におけ

る G0 期（静止期）からの脱出機構は、神経細胞等の非分裂性細胞で喪失している能力で

あるが、その分子メカニズムに関しては全く不明であり、本研究におけるわれわれの最終

目標はその G0 期からの脱出に関する分子メカニズムを明らかにすることである。 

細胞周期は非常に多くの制御分子によって調節が行われている複雑な系であるが、大き

く分ければ細胞周期を回転させるためのアクセル分子と停止させるためのブレーキ分子が

存在する。われわれはまずブレーキ分子の代表格である p27Kip1 と p57Kip2 の時空間軸に

おける発現パターンを詳細に解析したところ、脳の発生過程において、神経細胞の増殖時

期・部位においては両分子は全く発現していないが、増殖が止まって分化が始まるときに

両分子が発現してくることを明らかにした。p27Kip1 と p57Kip2 のノックアウトマウスを

作製し、個体における両ブレーキ分子の役割を明らかにすると共に、トランスジェニック

マウスも作製して、ブレーキの過剰発現が増殖だけでなく、分化にも影響することを明ら

かにした。p27Kip1 と p57Kip2 の両者を欠損させたマウスは、残念ながら胎盤形成が障害

されて胎仔の成長が止まってしまい、詳細な神経細胞における解析が不可能であったため、

現在コンディショナルノックアウト法によって成体マウスにおいて両ブレーキを不活化す

る実験を進めている。 

次にわれわれは、p27Kip1 の発現の調節の問題に取り組んだ。上述したように p27Kip1

は増殖期の細胞には発現しておらず、非増殖期の細胞には高発現している。非増殖期にあ

る細胞が再び増殖を開始する際には、p27Kip1 は急速に分解される。このブレーキ分子の

分解による解除機構は、細胞が G0 期から G1 期に入るための必要条件であり、その機構を

明らかにすべく、まず p27Kip1 の分解機構の生化学的解析を行った。p27Kip1 はユビキチ

ン・プロテアソーム系によって破壊させることが知られていたので、まずユビキチン化に

よって破壊される分子でユビキチン化の一般原理を追求することを目指した。そのときに

用いた分子は Wnt 系のシグナル伝達分子であるβカテニンと NF-κB 系のシグナル伝達分

子である IκBαである。これらをユビキチン化するメカニズムは、p27Kip1 のユビキチン

化するメカニズムと非常によく似ている。これら一連の研究からユビキチン化に必要な酵

素であるユビキチンリガーゼ(E3)の性質が明らかとなってきた。これらはユビキチンリガ

ーゼの中でも SCF 複合体と呼ばれる分子複合体であり、それは Skp1、Cul1、Rbx1、F-box

タンパク質の４者から構成されていた。驚くべきことに F-box タンパク質は多数存在し、

種々の基質に対するアダプター的な役割を果たすことが明らかとなった。 
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われわれは p27Kip1のユビキチン化に必要な F-boxタンパク質である Skp2の生理的作用

を調べるために Skp2 ノックアウトマウスを作製して、その異常を検討したところ、Skp2

ノックアウトマウスでは p27Kip1 の分解異常とそれによる蓄積の他に、サイクリン E の蓄

積、染色体や中心体の過剰複製等の異常が認められた。これらの異常が本当に p27Kip1 の

分解障害によるものかどうかを調べるために、Skp2・p27 ダブルノックアウトマウスを作

製したところ、染色体や中心体の過剰複製は消失し、これらは p27Kip1 の分解が正常に行

われないために起こったことが遺伝学的に証明された。 

しかしながら、Skp2 ノックアウトマウスの解析は全く予想しなかった問題を提起した。

Skp2 ノックアウトマウスにおいても G0 期から G1 期に移行する際には p27Kip1 はユビキ

チン化によって分解されてしまうのである。つまり、G0-G1 移行期には別のユビキチンリ

ガーゼが作用して p27Kip1 を分解してしまうことが想定された。われわれはその未知のユ

ビキチンリガーゼを、βカテニンや IκBαの解析を通じて培ってきた in vitro ユビキチン

化技術を用いて、生化学的に精製することに成功し、その遺伝子を単離した。われわれは

この新規分子を KPC(Kip1-ubiquitylation Promoting Complex)と名付けた。KPC は KPC1 と

KPC2 からなるヘテロ二量体であった。KPC の発現をコントロールすることによって

p27Kip1 の分解は変化し、最終的に G0-G1 移行期の p27Kip1 の分解に関わっている責任分

子は KPC であることを証明した。これによって、細胞周期におけるブレーキ分子 p27Kip1

の発現制御機構の全貌がほぼ解明された。 

北川グループは、p27Kip1 の分解に従来から重要だと考えられてきたユビキチン依存性

の機構の他にタンパク質の切断によるものがあるということを発見し、それを詳細に生化

学的解析を行った。このタンパク質切断によって p27Kip1 は N 末端から 30 番目付近で切

り離され、この分子はブレーキ分子としての活性を喪失することが明らかとなった。これ

は従来のユビキチン・プロテアソーム系の機構とは全く異なる機構で行われいることが明

らかとなっており、現在この切断に関わる酵素を精製中である。 

 

２．研究構想 
神経細胞は胎児期にのみ細胞分裂により増殖するが、生後は殆ど分裂せず傷害があって

も再生することがない。そのため脳血管障害や脳腫瘍、神経変性疾患（パーキンソン病や

アルツハイマー病等）で傷害された神経組織は生命の危機や重篤な後遺症につながり医学

的に重大な問題となっている。成熟神経細胞が細胞分裂しない理由は今まで殆ど明らかで

なかったが、申請者らは細胞周期を止める２つの類似した分子 p27、p57 が神経系に強く発

現していることを発見し、その分子が神経細胞の増殖を停止させている可能性を示唆する

結果を得た。本研究は脳に高発現している p27、p57 の発現制御機構を明らかにし、分子生

物学的・生化学的なアプローチと発生工学的なアプローチから、神経細胞の細胞周期停止

メカニズムを明らかにするとともに、その阻害剤や遺伝子治療法を開発することによって

最終的に上記の疾患の治療への応用の道を探索することを目的としている。 
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また細胞周期制御機構を研究している上で、必然的にタンパク質のユビキチン化依存性

の分解機構についての基本的な理解が必要となり、細胞周期に関わらず多くの細胞生命現

象に関わるユビキチン化のメカニズムを明らかにすることが重要と考えられた。モデルシ

ステムとしてのユビキチン化メカニズムを考慮する上で、発生分化や発癌にとって重要な

シグナル伝達系である Wnt シグナル伝達系の中心的分子βカテニンや NF-κB シグナル伝

達系における IκBαの発現制御機構の研究を並行して行い、その知見を細胞周期制御分子

のユビキチン化に関わる分子機構解明に役立てるよう研究を進めた。 

細胞周期制御の研究が進むにつれて、ユビキチン化の分子機構に対する理解が深まった

ため、これらを利用してユビキチン化が関与する神経変性疾患の病因解明と治療法の確立

を目指す研究も同時に行った。特にポリグルタミン病をモデルケースとして疾患発症に関

わる因子を同定し、治療法への理論的基盤を構築することを目的として研究を行った。 

サブグループ毎の役割分担は、ほとんど大部分の研究を分子生物学研究グループ（九州

大学生体防御医学研究所・中山 敬一）が行い、p27 におけるユビキチン化非依存性タン

パク質切断メカニズムの研究を、蛋白切断研究グループ（浜松医科大学医学部・北川 雅

敏）が行った。 

 

３．研究実施体制   
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４．研究期間中の主な活動 
(1) ワークショップ・シンポジウム等                

該当なし 

 

分子生物学研究グループ 
 九州大学生体防御医学研究所 
 分子発現制御学研究室 

細胞周期制御分子のユビキチン化機構の研究 

及び各種ノックアウトマウス作製を担当 

蛋白切断研究グループ 
 浜松医科大学医学部 
 第一生化学研究室 

p27 タンパク質切断酵素の精製・単離・解析 

を担当 

中山 敬一 

総括 
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