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細胞周期

細胞周期とその調節因子

細胞が正しく増殖するために，正確なDNA複製と均等な細胞の分配を保証する調節機

構が，細胞周期の進行過程で働いている.もしDNA複製が終了する前に細胞分裂が始ま

ってしまうと，染色体が赤道面に配列する前に分配が起こり，異常な染色体セットをもっ

細胞ができてしまう.癌細胞は細胞周期の回転が暴走した場合と考え5れる.

1細胞周期の過程
通常の細胞周期の過程は， G1期→S期→G2期→M期の順に進行する.

G1期，8期， G2期を休止期あるいは間期と呼び，細胞形態に大きな差はな

い.これに対してM期は，染色体の形成，核膜の崩壊，核の分裂，細胞質の

分裂といった大きな変化を伴う.細胞が増殖を休止している状態がG。期で
ある.細胞周期の観点、からみると増殖は細胞周期を繰り返し分裂する状

態司分化は細胞周期を静止・変更した状態，アポ卜ーシスは細胞周期を停止

して細胞死した状態と考えることができる.

。告細胞周期の役割と移行期のチェックポイント

G1期 (DNA合成準備期):8期に移行するためのチェックポイン卜となる.

S期(DNA合成期):遺伝情報を担う DNAを複製する過程.

G2期(細胞分裂準備期):M期に移行するためのチェックポイン卜となる.

M期(細胞分裂期):倍加したDNAを細胞分裂により分配する過程.

G1チ工ツクポイン卜(G1/8期移行):細胞周期を進行させるか否かをモニ
ターし， DNA合成を開始させる.

G2チェックポイン卜(G2/M期移行):DNA複製完了をモニターし，M期
を開始させる.

M期チェックポイント(M/G1期移行):染色体の配列完了をモニターし司
細胞分裂を開始させる.
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生殖細胞

S期を省略して M期から M

期に進行することで DNA合

成を半減させ，減数分裂を行う冒

卵細胞

G1・G2期を省略して，初期
佐の急激な細胞分裂に対応

する.

静止細胞

リンパ球はG1期のある時期で細胞周

期の進行を止め，増殖を停止する.

この休止期を Go期と呼び『増殖因
子の刺激により再びG1期に戻b人細

胞周期が再開する.

癌細胞

G1期のチェックポイントの制

御が乱れて細胞周期が無限

に回ってしまい、増殖を続ける.

100 I Section 5 

M期チェックポイン卜 細胞周期の開始
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/ 新たなタンパク合成

DNAの合成

G1チェックポイント
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細胞分化

神経細胞は G1期で細胞周

期を停止させ司分化した性質

を維持する.



2細胞周期の調節因子(サイク以
休止期に徐々に現れ司分裂の終了とともに消失する一群の周期性タン

パク質が見出され，サイクリン (cyclin)と名づけられた.サイクリン依存性キ

ナーゼ(cyclindependent kinase ; Cdk)については，細胞周期の特定期に

増殖停止する酵母変異株の研究から Cdc2(cell division cycle 2)遺伝子が

最初に発見された.Cdc2はセリン/スレオニンキナーゼ活性を有し，その

活性化により M期を開始させ司不活性化により M期が終結する.

その後，ヒ卜から Cdc2と相向性の高い遺伝子Cdk2(cyclin dependent 

kinase 2)がク口一二ングされ，これを契機にホモログ遺伝子として次々に

Cdk3 ~ Cdk6 (Cdk5は現在，サイクリン非依存性で脳で機能し，細胞周期

に関与しないと考えられている)が見出された.Cdk7はサイクリンHと結合

して CAK(Cdk activating kinase)としてCdk2司4をリン酸化し司その活性化

に働く.また，卵成熟因子(maturationpromoting factor ; MPF)は卵の成熟，

減数分裂を開始させる因子として知られていたが，全真核細胞に共通して

M期を誘導する因子MPF(M-phase promoting factor)であり， MPFは酵母

ではサイクリンBとCdc2の複合体であることが判明した.

細胞周期の各チェックポイントを進行させる原動力は，種々のCdkに種々

のサイクリンが結合することで活性化されるセリン/スレオニンキナーゼ活

性である.サイクリンが分解されると， Cdkーサイクリン複合体が解離し司キ

ナーゼは不活性化される.したがって，細胞周期の進行はサイクリンによる

一連のCdk活性のON-OFFによって制御されているといえる.

。 Cdkーサイクリン複合体の組み合わせ

サイクリン

|A IB IC ID IE IFIG IH 

Cdc21・|・II I I I I 
Cdk21・II I・l・II I 
Cdk31 I I I I I I I 
Cdk41 I I I・II I I 
Cdk61 I I I・II I I 
Cdk71 I I I I I I I・

サイクリンD-Cdk4ー→サイクリンE-Cdk2ー→サイクリンA-Cdk2

サイクリンB-Cdc2

3癌抑制遺伝子産物による調節
癌抑制遺伝子は細胞増殖に対して抑制的に働くが，その遺伝子産物は

細胞周期の調節因子として働いている.E2Fはc-myc司ジヒド口葉酸還元酵

素司チミジン合成酵素， DNA複製系酵素などのG1/S期移行に必要な遺伝

子群の発現を誘導する転写因子である.癌抑制遺伝子である RB遺伝子産
物は， E2Fに結合して細胞増殖を抑制する.(143ページ参照)

。 細胞周期の調節

1 RBタンパク質は、転写因子E2Fと結合することによってS期への進
行を抑制している.

2 G1/8移行期にサイク1)ンD-Cdk4/6複合体によってRBタンパク質が
リン酸化されると E2Fが遊離し， 8期ヘ進行する.

3サイクリンE-Cdk2はG1後期に働く.

4サイクリンA-Cdk2はG1/8境界期カ3らS期にかけて働き， M期を誘導
する.M期の終了にはサイクリンAのタンパク質の分解が必要である.

5サイクリンB-Cdc2はM期の進行，維持哩終了を調節する.

6 p53癌抑制遺伝子産物は司 p21(Waf1司Cip1)司p27(Kip1)と呼ばれ
るCdk阻害タンパク質の合成を誘導することでCdk活性を抑制する.p16 

はサイクリンD-Cdk4に結合して阻害する.
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アポ卜ーシス

。アポトーシスにおけるDNA断片化

アポ卜ーシスが起こると，核内ヌクレオソームのリンカ-

DNA部分が酵素的に切断され，ヌクレオソーム単位の断
片化が起こる.ただし、ミトコンドリアDNAの断片化は起
きない.そこで‘アポトーシスを起こしている細胞や組織

からDNAを抽出し，アガロース電気泳動を行うことによ
りラダー構造が観察できる.興味深いことに，癌細胞で

は通常このようなDNA断片化はみられないので，癌の悪
性度や再発なと、の診断に役立つ可能'性カずある.
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核の濃縮 細胞の縮小

DNA 

ヌクレオソームコア

ヒストンH1

アポ卜ーシス
(リンカ-DNAの切断)

2細胞死
細胞分裂によって細胞は増殖し細胞数は増加する.これに対して細

胞数を減少させる細胞死の様式には，ネクローシスとアポトーシス

の2種類がある.アポトーシスは形態形成や制御された細胞死など

に重要な役割をもち，その異常は生体の恒常性の破壊につながる..' 1ネクローシスとアポトーシスによる細胞死
ネク口ーシス necrosis(壊死)は栄養素の欠乏，

毒物，外傷など外的な環境要因による受動的な細

胞死であり唱細胞にとっては他殺といえる.侵襲さ

れた組織の細胞群に集団的に起こり，漸次的に進

行する.

アポ卜ーシス apoptosisは個体の制御機構に従って

プログラムされた生理的，能動的な細胞死であり，

細胞にとっては自殺といえる.時間的にも細胞群と

しても散発的に起こり，段階的で急速に進行する.

両者による細胞死はそれぞれ特徴的な形態をとる.

ネク口ーシスでは細胞全体もミ卜コンドリアも徐々に

膨大化し，細胞内小器官の障害(特にミトコンドリア

のATP合成低下など)が起こり司生体膜浸透圧は制

御不能となり，やが‘て細胞融解する.アポ卜ーシス

では細胞の縮小司核濃縮，ク口マチンの凝縮司 DNA

の断片化(DNAラダーの形成)，微紋毛の消失(細

胞内小器官の破壊は少ない)が起こり司アポトーシ

ス小体apoptoticbodyが形成され司やがてマク口

ファージにより貧食される.

細胞内小器官の障害 細胞膜の破壊
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DNAの断片化
(ラダ一構造)
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アガロースゲル電気泳動
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2アポトーシスの役割と器官の形態形成
アポ卜ーシスは司発生過程の形態形成，細胞・

組織のターンオーバー，免疫機構などにおいて生理

的細胞死として重要な役割を果たす.生体の統一性

や恒常性は細胞増殖と制御された細胞死によって維

持されていることから，アポトーシス機能力f異常に

冗進しでも低下しでも種々の疾患を引き起こす.放

射線司薬剤，活性酸素，腫蕩などによる細胞死にも

アポ卜ーシスが関与している.

発生は， 1個の細胞である受精卵が分裂して，やが

て各組織を形成していくが¥この過程でアポ卜ーシ

スが重要な役割を果たしており司プログラムされた

細胞死に異常が‘起こると器官の形態形成に影響す

る.

。アポトーシスの例

EE軍冒~置週・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・
-形態形成 ニワトリ妊の後肢芽，胎児の指の水カキの消失

女性のウォルフ管(男性の副寒丸，精管になる)の消失

男性のミュラー管(女性の卵管，子宮になる)の消失

口蓋突起融合時の上皮細胞の細胞死

胎児期のシナプス非形成神経細胞の細胞死

・正常細胞のターンオーバー

血球ー表皮，胸腺皮質司肝細胞司小腸・胃上皮

細胞の交代

・免疫系 胸腺細胞司自己抗原認識リンパ球の細胞死

キラーT細胞可 NK細胞による細胞死

E百E室田~置週・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・
-化学物質 細菌エンドトキシン，抗癌剤などによる細胞死

・放射線 放射線感受性の高い細胞の細胞死

・腫蕩 TNFによる癌細胞の細胞死

癌組織内細胞の細胞死

温熱療法による癌細胞の細胞死

・感染症 ウイルス感染細胞の細胞死

。アポトーシス異常の関連疾患

-・E函且?Jaj画監ヨ・・・E岨且iIiiiBI!盟凶圏直-
アルツハイマー病

I'Iーキンソン病

筋萎縮性側索硬化症

心筋梗塞

アルコール性肝炎

再生不良性貧血

AIDS 

乳癌，卵巣癌，前立腺癌

全身性エリテマ卜ーデス

自己免疫性糸球体腎炎

ヘルベスウイルス感染

アデノウイルス感染

。手指の形態形成(ヒト)

受精後48日頃の胎児の指には水カキ様の組織が、存在する.51日頃から司この水カキ様

組織の被膜細胞にアポトーシスが起こり司手指が分離する.

二コ 一一--一一ー/ぷ〉ー「、

.__人

¥一一一-ー¥記、トJ 、水カキ

。生殖器官の形態形成(ヒト)

6週の胎児では生殖器官の性差がなく，ウォルフ管とミュラー管をもっ.受精後7週に入

ると司ミュラー管は女性では女性ホルモンの作用により卵管・子宮になるが、男性ではミ

ュラー管抑制物質によりアポ卜ーシスカず誘導され消失する.ウォルフ管は男性ではテスト

ステ口ンの作用により副皐丸・精管になるが、女性ではアポ卜ーシスにより消失する.

胎生初期(男女)

ウォルフ管

管一フユ

レ / 原生殖洞

男性 女性

ミュラー管の消失

精管・副皐丸の形成

ウォルフ管の消失

卵管・子宮の形成

。口蓋の形態形成(ヒ卜)

胎生期では鼻腔と口腔はつながっており、受精後42 日頃(胎長 18~25mm)に左右の口

蓋突起が増殖・伸長し司やがて接触・融合して 84 日頃(胎長30~37mm) には口蓋を形

成する.その際司口蓋突起の接触した上皮細胞は，アポ卜ーシスにより細胞死する.この

アポトーシスが妨げられると口蓋裂や兎唇が引き起こされる.

上唇 口蓋突起

鼻腔

~口蓋縫線

口蓋垂

口蓋突起

の伸長
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アポトーシスの誘導機構

アポトーシスの誘導因子として.TNF-α. Fasリガンド，グル
ココルチコイド，ウイルス，プロスタグランジン E2 • 抗癌剤. Ca 
イオノフォアや放射線，熱砿どがある.また.IL・1工リスロポ

工チン.NGF(神経成長因子)の除去によっても誘導される.

1アポトーシス関連遺伝子
線虫の研究から，アポトーシスを起こす関連遺伝子ced-3，

ced-4が同定され，この2つの遺伝子の作用を抑制する ced-9も

発見されている.ヒトでは ced-3と相同性をもっIL-1β変換酵素

(IL-1βconve凶ngenzyme ; ICE)が見出され， ICEファミリープ口
テアーゼがアポトーシスの誘導に必須であること，さらに ced-9

と相向性をもっ癌遺伝子bc/-2が細胞死抑制遺伝子として機能し

ていることが判明した.

。アポトーシス関連遺伝子

アポ卜ーシスはほとんどの多細胞生物にみられる.その分子機

構の解明の実験材料として線虫 (Caenorhabditiselegans)が

用いられ，アポ卜ーシス関連遺伝子力f同定されている.アポ卜

ーシスの分子機構は司日甫乳動物に至るまで進化的によく保存さ

れており，共通経路が存在すると考えられている.下表は現在

明らかになっている遺伝子群と機能を示す.

機能 脊椎動物

アポトーシスの決定 egl-1司 ces-1，2

アポトーシスの実行 抑制 bcト2 ced-9 

bcl-x 

DAD-1 dad-1 

誘導 ICEファミリー ced-4 

ced-3 

Bax.司 Bad，Bak ced-8， 11 
(bcl-2ファミリー)

死細胞の貧食 ced-1‘2，3，6，7，10 

死細胞の分解 nuc-1 
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2アポトーシスの誘導
グルココルチコイドは細胞内受容体を介して“死の遺伝子"を誘導す

る.放射線司活性酸素句抗癌剤、 Fasリガンド， TNFはICEファミリープロテ
アーゼを活性化することでアポトーシスを誘導する.一方唱成長因子は受容

体を介してシグナル伝達し， Bclー2司Bcl-xを発現させてアポトーシスの発現

を抑制する.

アポ卜ーシスの誘導と決定の機構は，刺激の種類，細胞の種類によって多

様である.一方，アポ卜ーシスの実行は， ICEファミリープ口テアーゼの
caspase群とDNAaseによる，標的タンパク質とリンカーDNAの分解カス
ケードに集束される.Caspase群は不活性型として細胞内に存在しており司
caspase自身の作用によって自己切断あるいは互いに切断して活性化のカ
スケードが進む.活性化カスケードで活性化されたcaspase3が下流の細
胞内タンパク質を切断することで，アポ卜ーシスが誘導される.

。ICEファミリープロテアーゼ
1 Fasリガンドカ，fFasに結合す
ると， Fasの細胞内ドメインであ

る死のドメインに FADDが結合

し，次いでcaspase8が結合し

てFas-FADD-caspase8複合

体を形成する.この結合によっ

てcaspase8が自己切断して活

性化され， caspase 3を活性化

する.

2ミトコンドリアから分泊され
たcytochromecはApaf-1およ

びcaspase9の活性化を介して

caspase 3を活性化する.

E~li崎幸田・・・・・・・・・・・・・・・・・・・
Apaf-1 apoptotic protease activating factor-1 

FADD Fas associated death domain protein 
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ミ卜コンドリア

caspase 8 

(不活性)

cytochrome c 

Apaf-1 

主主caspase9 

caspase 3 



。アポトーシスの誘導機構

1グルココルチコイドー受容体複合体は核内に移送されー応
答性エレメン卜に結合して，アポトーシスに関与する死の遺伝

子の発現を誘導する.

2放射線照射はp53の蓄積、 Bax発現の上昇、 BcI-2発現の
低下，セラミドを誘導することでアポトーシスを促進させる.セ

ラミドはスフィンゴミエリンやスフィンゴ糖幅質からスフィンゴミ

工リナーゼ.によって産生され，アポ卜ーシスの誘導，細胞増殖の

抑制，分化抑制に関与するセカンドメッセンジャーとして働く.

セラミドはRBタンパク質の脱リン酸化を介して細胞増殖を抑

制することが知られていたがー TNFーム IFN-y，活性酸素，紫

外線なと‘によって誘導され，アポ卜ーシスを誘導することが明ら

かになっている.

活性酸素は司 NF-KB，AP-1の発現を誘導して死の遺伝子を発

現させたり，セラミドを誘導することでアポ卜ーシスを促進させ

る.抗癌剤のカンプ卜テシンやAra-CはICEファミリープ口テ

アーゼを活性化することでアポトーシスを誘導する.

件手三

3 TNF リガンド (TNF ファミリーに属する ) カ，~.Fas抗原分子

(TNF/NGF受容体ファミリーに属する)に結合して三量体を形

成すると， Fas分子の細胞内領域の死のドメイン (TNF受容体

細胞内ドメインと類似している)を介して ICEファミリーカスケ

ードに細胞死誘導シグナルが伝達される.活性化T細胞では

Fasリガンドカf発現され， Fas抗原を発現したT細胞やB細胞

にアポ卜ーシスが.誘導される.このFasシステムに異常をきた

すと自己免疫疾患を発症する.

4パーフォリンは細胞傷害性T細胞， NK細胞の分泌頼粒に存在
し，標的細胞の細胞膜にリング状の孔をあけて細胞融解を起こ

させる.パーフォリンは，セリンフ口テアーゼファミリーである

グランザイムBと共同してアポトーシスを誘導する.

Fasリガンド

1 

f 
、。、a勾、(}'

TNF J'¥ーフォリン

細胞傷害性Tリンパ球

4 
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4老化とその原因説
多細胞生物は体細胞と生殖細胞か5なるが，組織・臓器
を構成している体細胞にはそれぞれ固有の寿命があり，

経年的に組織の退行変化 臓器の機能低下を引き起こし

老化現象として現れる.
senescence 

1種の寿命限界
日甫乳動物は固有の限界寿命(maximumlife-span ; MLS)をもっ.限界寿

命は動物種により数十倍にも友ぷ差があり司種々の指標でとらえると，種と

その寿命との聞には次のような相闘が認められる.

①体重と限界寿命は正の相聞がある.

②脳重量と限界寿命は正の相関がある.

③在胎期間と限界寿命は正の相聞がある.

④性成熟期間と限界寿命は正の相聞がある. MLS=5.14X性成熟年齢+9

⑤子腹数と限界寿命は負の相聞がある.

⑥代謝率と限界寿命は負の相闘がある.

MLS = 10.839 X [BO.636/WO.225] 
(8 :脳重量、 W:体重)

2老化と生理機能の変化
老化 (senescence)と加齢 (aging)は同義語として用いられることが多

いが，厳密には老化は「発育が完成した成熟期以降に起こる機能の衰退Jで
あり，加齢は「暦の上での時間の経過jを指す.しかしながら，加齢を抜きに

して老化現象を考えることはできず，老化は加齢に伴う機能の低下による個

体の内在する死への一過程を意昧する.

高齢化に伴って体重は減少するが，臓器重量の減少程度は臓器によって異

なる.個体の死因は心臓，脳司肝臓，腎臓，動脈など生命維持に特に重要な

臓器の機能不全に起因することが多く，限界寿命もこれらの臓器の老化に関

係すると考えられる.

@臓器の機能低下:臓器重量，神経伝導速度，肺活量司賢糸球体j慮過率など

@ 細胞の機能低下:細胞数司基礎代謝率，細胞の含水量ー蛋白合成能など

@ ホルモン分泌の低下:成長ホルモン，テストステ口ン，工ス卜口ゲン，デヒ

ド口工ピアンド口ステ口ンなど

。 免疫機能の異常:胸腺重量低下司キラーT細胞・へjレパ-T細胞活性の低
下，自己抗体の増加

3老化の原因説 ①プログラム説
従来より老化学説として諸説が提唱されているが， 。プログラム説と @

エラーカタス卜口フ説(過誤蓄積説)の2つに大別される.老化のプログラム

説とは，老化のプロセスが老化遺伝子群の発現によって制御され，その結果

として寿命が決定されるという考えである.

106 I Section 5 

。老化学説の諸説

プログラム説 エラーカタスト口フ説

機能減退 変性生体物質 生体内酸化基
の蓄積 の蓄積

諸説 遺伝子プ口グラ 内分j必説 代謝産物原因説遊離基説
ム説 神経伝達物質説老廃物説 フリーラジカル訪t
生物時計説 調整障害説 架橋結合説
代謝率説 ストレス書i 体細胞変異説

免疫機能破綻説酵素エラー説

消耗説(すりき
れ説)

予防の可 遺伝子治療? ホルモンー薬剤 クリアランス系 スカベ、ンジャー

能性 投与 の賦活 系の賦活

。ネマトーダ(線虫)のage-1遺伝子解析 (Johnson，1990) 

ネマトーダのage-1遺伝子劣性変異のホモ接合型(age-1-/age-1-)は，野生

型(age-1+ / age-1 +)およびヘテ口接合型(age-1+ / age-1-)に比べて，それぞ

れ寿命が120%，60%も長い，このような遺伝子解析の結果噌短寿命の遺伝子

疾患(早老症)が存在すること，また個体を構成する細胞の老化によって寿命力ず

規定され司正常細胞には継代培養数の限界が存在することが明らかとなった.

• age-1+/age-1+ ・age-1-/age-1
。

死
亡
率
の
対
数

-2 

20 40 

日数

60 



。早老症CHutchinson-Gilford症候群)患者の顔貌

幼児期(写真左ー 10カ月)は正常顔貌であるが，わずか14歳半で脱毛司皮膚

の敏、老人斑など老人性顔貌(写真右)(こなってしまう.第21染色体卜リソミー

のWerner症候群も類似の所見を示し，正常人に比べて明らかに短命である.

これらのことは，老化と加齢が根本的に遣うこと，そして単一物質の代謝異常

による寿命の短縮とは異なり司生理的老化の多面的な変化を支配する遺伝子

の存在を思わせる (DeBusk: J. Pediatrics 80 ; 679-724， 1972) 

。正常培養細胞の分裂可能限界 (Hayflick)

正常なヒト二倍体胎児細胞を初代培養(第 I期)し継代培

養すると司細胞は対数増殖期(第E期)を経て衰退期(第

E期)に達し、やがて増殖を停止し死滅する.すなわち細

胞は無限には増殖できず，分裂可能な回数に限界がある.

細胞分裂を停止するまでの細胞数倍加回数(population

doubling)は細胞の由来臓器に固有である.

継代培養数

10 20 30 40 50 

不死化した
Il.f 

株細胞一一子， 
f， ， 

細
胞
数

細胞寿命一一

2 4 6 8 10 12 

培養月数

。若い線維芽細胞(左)と老化した線維芽細胞(右)

。個体年齢と細胞分裂可能回数

各年齢のヒ卜個体から皮膚線維芽細胞を培養すると，個体の年

齢と培養細胞の分裂可能回数の限界との聞に相聞がみられる.

また，早老症患者の培養細胞の分裂可能回数はさらに短い.細

胞を凍結保存あるいは一時増殖阻止した後，再び、培養を行って

も老化の情報は保持されー残されている回数しか分裂しない.

(Goldstein， S : The Genetics of Aging， 1978) 

80 

70 

細 50
胞
iユ
設40
寿
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-正常群 ・ウェjレナ一症候群 ・フ。口ジ‘エリア症候群

o 1 0 20 30 40 50 60 70 80 90 
細胞提供者の年齢

。動物最大寿命と細胞老化

種々の動物の最大寿命(maximallife-span; M)とそれ

ぞれの動物種における胎児皮膚線維芽細胞の細胞数

倍加可能回数(p)との聞には相聞があり，次の関係式

が成り立つ.

log M = 2.07 log P -1.58 

100 ヒト

{固 一
体
の
耳買

事10
J会、

年

。 10 100 
線維芽細胞の分裂可能回数 l 
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4老化の原因説 ②エラーカタストロフ説
エラーカタス卜口フ説は司加齢に伴って DNAの転写・翻訳のエラー唱生

体構成成分の架橋による機能変化，免疫機能の変化，酸化ストレスなどが蓄

積し司やがて破綻するとの考えに基づいている.

。染色体異常と加齢変化 (Cu山&Miller， 1971) 

種々の動物の肝臓を一部切除し，再生肝における染色体異常

の加齢変化を調べると，寿命の長い動物は短い動物に比べて

異常が少ない.

。テロメアの短縮と細胞老化 (Harley，et a/.， 1990) 

有限の細胞分裂回数を規定しているのはテ口メアDNAの短縮と考え

られており，培養細胞が継代を繰り返すごとに，また個体の加齢とと

もにテ口メア DNAは短縮している.遺伝的早老症患者の細胞は，同

年齢の正常ヒ卜細胞に比べてテ口メア DNAカf著しく短い.M1期は

Hayflickの細胞分裂寿命の限界でありー M2期にはテ口メア短縮のた

めに染色体力f不安定化する.その結果，核構造が異常になって細胞が

死滅するものと考えられる.つまり，細胞分裂ごとに起きるテ口メア短

縮が分裂回数の計数機構と考えられる.

モルモッ卜

イヌ

70 
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体
異 40
戸!I>
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% 30 

20 
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。免疫機能と加齢変化

マウスの胸腺と各種免疫機能の加齢による変化をみたもの.

生後、胸腺は萎縮し重量は低下していく.やがてT細胞のキラ

ー活性司フィトヘマグルチニン(PHA)応答性ー T細胞依存性抗

体産生， 8細胞のLPS応答性が低下する.
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5スト山ンパク質と分子シヤベロン
生体が種々のストレスにさうされると，細胞レベルでスト

レスタンパク質の合成が誘導され，生体防御に働く.スト

レスタンパク質はストレスのない正常細胞でも構成的に発

現し，分子シャベロンとして働く.

生命科学
分子シャペ口ン

molecular chaperone 

。ストレスタンパク質ファミリー

ファミリー 原核細胞 酵母 動物細胞 細胞内局在 I 

HSP90 

HSP70 

HSP60 

HSP47 

HSP27 

HSP10(cpn10) 

細胞質
小胞体

細胞質
ミトコンドリア
細胞質， 核
細胞質， 核
小胞体
ミ卜コンドリア

細胞質
ミトコンドリア

小胞体

細胞質， 核

細胞質
細胞質

HSP70 

HSC73 

GRP78/BiP 

GRP75 

HSP58 

HSP47 

HSP10 

ユビキチン

HSP90 

GRP94 

Ssa1-4p 

Ssc1p 

Kar2p 

HSP60 

HSP90 HtpG 

DnaK 

GroEL 

GroES 

ストレスタンパク質と分子シャベロン

細菌からヒトに至るあらゆる生物は高温にさらされると司細胞レベルの応答と

して熱ショックタンパク質 (heatshock protein ; HSP)と呼ば.れるタンパク

質群の合成が一時的に誘導され，損傷からの防御に働く.この現象は水銀，

枇素，エタノールなどの化学物質によっても起こり，また感染唱炎症，酸素ス

トレスなどの病理的変化によっても誘導される.これらのことから，広範なス

トレスに対する生体の防御機構として働くと考えられ，ストレスタンパク質と

呼ばれるようになった.その後，ストレスタンパク質遺伝子，遺伝子発現機構

の研究からストレスタンパク質ファミリーの統一概念ができた.

ストレスタンパク質は正常細胞でも構成的に発現しており，分子シャぺ口ン

(chaperoneは介添え人の意昧)として新生ペプチドの折りたたみ (folding)や

会合 (assembly)といった重要な生理的役割を果たしている.

ストレスタンパク質の遺伝子発現

@ ストレスタンパク質ファミリ一遺伝子のプロモータ一領域lム基本的プロモータ

ー領域の上流に熱ショックエレメン卜(heatshock element ; HSE)と呼ばれる特異

配列をもっ.HSEはXGAAXの5塩基を基本単位とし司 XGAAX-XTTCX(XGAAX

の逆向き)-XGAAXのように3つ以上並んだ配列をもっている.

@ ヒト HSP70は熱，カドミウムあるいは血清により誘導されるが，構成的にも発

現している.遺伝子のプロモーター調節領域に種々の5'末端欠損変異を起こして

発現を調べると，HSP70の構成的発現にはCCAATboxが必要であり， 熱やカド

ミウムによる誘導にはHSEが重要であることがわかる.

コンセンサス自己列
C-XGAAXXTTCX-G 

ショウジ‘ョウ1¥エ HSP70 CTCGAGAAATTTCTCGGA 

ショウジ、ョウ1¥工 HSP83 ATCCAGAAGCCTCTAGAAGTTTCTAGAGACTTCCA 

ショウジョウバ工 HSP23(97) CCCGAGAAGTTTCGTGTC 

アフリカツメガ工jレHSP70(72) CTCGGGAAACTTCGGGTC 

ヒ卜 HSP70(80) CCCTGGAATATTCCCGAC 

+-・E・-圃圃圃圃圃・+・・・圃・・-・4砂
5塩基モジ‘ュール

血清

一
+
+
+
+

対照

減少

+ 
+ 
+ 

熱ショック Cd 

一
+
+

一
+
+

5'末端欠損変異クローン

〈附 O構造遺伝子|

ノ転写因子結合部位

〈転写因子(州結合タンパク質)1

-120 -110 -100 -90 -80 -70 -60 -50 -40 -30 -20 

GGAGGCGAAACCCCTGGAATATTCCCGACCTGGCAGCCTCATCGAGCTCGGTGATTGGCTCAGAAGGGAAAAGGCGGGTCTCCGTGACGACTTATAAAAGC 
CCTCCGCTTTGGGGACCTTATAAGGGCTGGACCGTCGGAGTAGCTCGAGCCACTAACCGAGTCTTCCCTTTTCCGCCCAGAGGCACTGCTGAATATTTTCG 

C-XGAAXXTTCX-G CCAAT Purine GGCGGG TGACGTCA TATA 
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。分子シャベロンの機能

タンパク質の立体構造は、一次構造のアミノ酸配列に依存してselfassem-

blyが.行われて折りたたまれることで形成される.その際司 HSPは分子シャ

ぺ口ンとしてタンパク質が正しく折りたたまれ本来の機能をもつように働

く.分子シャぺ口ンはN末端にATP結合ドメインとATP分解活性をもち，

標的タンパク質との結合や解離にATP分解によるエネルギーが使われる.

1合成直後のタンパク質に結合し雫誤った折りたたみを防ぎ，解離して
成熟タンパク質にする.

2サブ‘ユニットとなるタンパク質に結合して完成させる.
3タンパク質から解離し唱他のHSPが結合して成熟する.
4タンパク質に結合して小胞体内に移送し、 BiPなどの補助因子と結合
して最終的なタンパク質となる.

5核の遺伝子にコードされている多くのミ卜コンドリアタンパク質に結合
してミトコンドリアに移送した後，解離してー他のHSPにより完成される.

1 

未熟なタンパク質 完成したタンパク質

2 

3 
完成したサブ‘ユニット

同士が結合した複合体

4 
子 4 戸豆F 一一一一ーー
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~ HSP47とコラーゲン

コラーゲン結合性タンパク質として知られていたHSP47のC末端にはArg-

Asp-Glu-Leu (RDEL)配列が存在する.小胞体保持シグナルであるKDELI

と類似していることから， HSP47の小胞体内局在に働いていると考えられ

る.小胞体内のHSP47は，コラーゲンの成熟・分泌過程で分子シャペ口

ンとして働く.

1新生された α鎖に小胞体内のHSP47が結合し， C末端が合成される
まで折りたたみや凝集を防ぐ.

23本鎖のプ口コラーゲンにHSP47が結合し，束形成を抑制する.

3異常なプ口コラーゲンにHSP47が結合して分泌を回止する.
4プ口コラーゲンの分解を抑制する.

5ゴルジ体への移送過程で解離し，プ口コラーゲンが分泊される.

6解離したHSP47はKDEL受容体に結合し小胞体にリサイクルされる.

コラーゲンmRNA

-------------
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生命科学
タンパク質分解系

6ユビキチン山テア日
ユビキチン化されたタンパク質はプロテアソームにより

分解される.このタンパク質分解システムが細胞周期，ア

ポトーシス，転写，免疫系など多彩な生命活動を制御して

いる.

1ユビキチン/プロテアソームシステム
遺伝子の転写・翻訳によって生合成されたタンパク質は，修飾・プロ

セシングを受けたり，分子シャペロンによって機能的分子として働く一方，

生命活動の過程で種々の刺激によって異常性を獲得したタンパク質を分解

し再生するタンパク質分解系に連動する.このタンパク質分解系バイオ口

ジーは，細胞周期司アポトーシス司転写の調節，情報伝達司ストレス応答唱免

疫応答の始動など多彩な生命活動の維持に重要な位置を占めることが明ら

かになっている.このシステムには工不ルギーが必要であり，標的タンパク

質を識別するユビキチン(ubiquitin; Ub)と， ATP依存性プロテアーゼ複合

体であるプ口テアソーム(proteasome)が関与する.

ユビキチンシステムは E1(Ub活性化酵素λE2(Ub結合酵素人 E3(Ubリ

ガーゼ)からなり司結合した標的タンパク質の翻訳後修飾機構として働く.

プ口テアソームシステムはユビキチンレセプター， ATPaseのほか司スレオ

ニン活性部位，プ口テアーゼを有する巨大な多成分複合体で，細胞内では

分子量約200万(沈降係数268)の268プ口テアソームと分子量75万(沈

降係数208)の208フロテアソームがある.

。ユピキチン/プロテアソームシステムの生理的標的タンパク質

機能 標的タンパク質 | 

細胞周期司アポ卜ーシス サイクリン， p53， CDKインヒビター，染色体タンパク
質，動原体タンパク質

転写調節

受容体

情報伝達

代謝調節酵素

免疫応答始動

細胞骨格

A ♂ 
B(0⑩ 

c(0⑩ 

切ユビキチン

ーーチオヱステル結合
一ーイソペプチド結合

。ユピキチン化システム

どの標的タンパク質をいつ分解するかは，ユビキチン化によって制御され
ている.いくつかのユビキチン化の仕組みが知られている.

A Ubとチオエステル結合したE1，E2によって4票的タンパク質がイソペ
プチド結合によりユビキチン化される.

B E1、E2からE3に受け渡されて標的タンパク質カずユビキチン化される.
C E3が標的タンパク質を認識し， E2のユビキチン化を助ける.

jun司 f05，myc， NF-κB 

PDGF受容体，受容体チ口シンキナーゼ

Aキナーゼ調節サブ‘ユニット，トランスジ.ユーリン

オルニチン脱炭酸酵素司トリプ卜ファン脱炭酸酵素，
ヘキソキナーゼ， p450 

内在性抗原*

ギャッフ。結合タンパク質

。プロテアソーム

20Sプロテアソームは分子量2万
~3万のサブ.ユニット ιβが7個

ずつ4層に積み重なった中空構造

をしており司タンパク質分解活性を

もっコア部分である.これに分子

量100万の制御ユニットがATP依
存的に構築されて26Sプロテアソ

ームが形成される 26Sプ口テアソーム
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* IFN-yに応答してプロテアソームの分子構成を変化させ司効果的に内在性抗原を分解し

て抗原ペプチドを提示する.

¥ 20Sフ口テアソーム

寸
ム4i
 

4
E
4
 

系解分質クンタ
/

/

 

介

学

一

一

千

宋

γ

ユ

ム

却

ブ

生

サ御生巾



2ユビキチン/プロテアソームシステムと免疫系
細胞性免疫反応は非自己を選択的に破壊するが，非自己を識別する

ためには抗原の特異的な領域(抗原ペプチド)を主要組織適合抗原 (major

histocompatibility complex ; MHC)と結合させる必要がある.この過程を

経て細胞内に侵入した異物の抗原はやがて細胞表面に露出し，この抗原ぺ

プチドをキラーT細胞が認識して活性化され司種々のサイトカインや細胞傷

害性因子を産生仏異物に汚染された細胞を消滅させる.この過程で司ユ

ビキチン/プ口テアソームシステムは，内在性抗原を抗原ペプチドに分解

するプロセシング酵素として作用する.(127ページ参照)

。ユビキチン/ブロテアソーム依存性タンパク質分解システム

UbがE1(Ub活性化酵素)により ATP依存性に活性化された後，

E2(Ub結合酵素)に受け渡され、 E3(Ubリガーゼ)の共存下(非

共存下の場合もある)で標的タンパク質のリシン残基およびUb

自身のリシン残基と結合する.こうして形成されたマルチユビキ

チン鎖は分解シグナルとして機能し， 268プ口テアソームに提

示され司標的タンパク質はATP依存性に分解される.Ub はUb

イソペプチダーゼによって単量体Ubに解離され，再利用される.

ATP 

AMP+PPi ) 

ユビキチン

⑩ 

8-C⑩ 

百
成熟タンパク質
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。ユピキチン/プロテアソームによる内在性抗原の提示

1内在性抗原カfユビキチンにより分解シグナルを与えられる.

2 IFN-yの存在下で、内在性抗原はプ口テアソームにより分解され抗原
ペプチドとなる.

3抗原ペプチドは抗原プロセシング関連ペプチド輸送体 (transporter
associated with antigen processing ; TAP)を介して小胞体に輸送される.

4抗原ペプチドはMHCクラスI分子と会合し喝ゴルジ体を経て細胞表面
に提示される.

5キラーT細胞は受容体(Tcell receptor ; TCR)を介して抗原ペプチドを
認識し，細胞傷害性を発揮する.

キラーT細胞

、
フ口テアソーム
によるプロセシンク.

3 

小胞体
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生命科学
再生医学

7初期医の発生と幹細胞
晴乳類の初期医に由来する多能性幹細胞(ES細胞， EG細

胞)は，すべての組織細胞へ分化することが可能であり，

再生医療を飛躍的に進展させると期待されている.

1初期医の発生
受精卵が分裂を始め初期妊になると，内部細胞塊と栄養外匪葉に分か

れた庇盤胞になる.内部細胞塊からは，胎児や羊膜ー卵黄嚢などが形成さ

。マウスの初期旺の発生

透明帯¥

呂精卵 r~ 

2細胞

8細胞

桑実匪

栄養外佐葉 内部細胞塊

""'!/ 
匪盤胞

2幹細胞とは
種々の臓器組織で幹細胞の存在が知られている.血液，皮膚，腸上皮司

生殖器などの細胞は司一定の寿命あるいはアポ卜ーシスによって死滅する

が，未分化の幼若細胞が増殖・分化・成熟することで細胞が補給され司定常

状態が保たれる.このような幼若未分化の親細胞を，幹細胞 (stemcell)と

し、つ.

極体

/ 

。怪性幹細胞=ES細胞 (embryonicstem cell) 佐盤胞の内部細胞塊か

ら樹立された細胞株は，癌化せずに自己複製し増殖する.ES細胞を庇盤

胞に戻すと，正常な発生過程を経て個体形成を行い，すべての細胞種に分

化できることから，全能性幹細胞と呼ぶ.一方句 EG細胞 (embryonicgerm 

cell)は，生殖細胞に分化する始原生殖細胞にLlF，bFGFを作用させて樹立

された幹細胞である.EG細胞は，培養条件によって生殖系列への運命付

けがリセットされ，全能性幹細胞へと脱分化することができる.

@体性幹細胞 怪性幹細胞ほど全能ではないが，多分化能をもち，種々の

組織を形成する細胞に増殖・分化・成熟する.生体の多くの臓器に存在し司

組織幹細胞ともいう.骨髄移植は司体性幹細胞を応用した再生医療として

すでに実施されている.

受精卵
。 ES細胞とEG細胞の作製

匹盤胞

体細胞

塊:西正当→ES細胞¥、‘
除核未受精ン

(P. Calarco and G. Martin : Science 209 ; 768・776，1980)
(P. Calarco and C. J. Epstein : Dev. 8iol. 32 ; 208-213， 1973) 
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3幹細胞の再生医学への応用
ES細胞はノックアウトマウスやトランスジ、工二ックマウスの作製にす

でに応用されているが¥ヒト ES細胞の樹立により，再生医療の材料として

ヒト ES細胞の応用が期待されている.ES細胞の再生医療への応用には，

①全能性を維持したままで ES細胞を増殖させられるか， ② ES細胞をどの

ように臓器特異的な細胞に分化させられるかが重要なテーマになる.

。個体発生と再生医学の関係

体細胞 / 
除核未受精卵 受精卵

¥ I 

タト佐葉 中旺葉 内佐葉

消化管上皮

肝臓

梓臓

神経・クリア ‘ーーー脱分化・分化転換
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4体性幹細胞の分化の可塑性
従来は，完全な全能性幹細胞は匪性幹細胞のみであり司体性幹細胞す

なわち造血幹細胞や組織幹細胞には臓器限定的な再生しか期待できないと

思われていた.しかし司最近になって，体性幹細胞は予想以上に広範な分化

能(分化の可塑性)をもつことが明らかになった.神経幹細胞から血液細胞

や筋細胞に，造血幹細胞から肝細胞，筋細胞，神経細胞に，そして骨髄中の

間葉系幹細胞から骨細胞，軟骨細胞， s旨肪細胞，筋細胞，神経細胞に分化

させることに成功している.将来，患者の骨髄由来間葉系幹細胞に，分化に

関与する遺伝子を導入することにより司目的とする組織を再生する医療が

可能になると期待されている.

。造血幹細胞の分化の可塑性

赤血球
園田+白血球

血小板

造血幹細胞

神経幹細胞上皮幹細胞 筋幹細胞 血管内皮幹細胞造骨幹細胞 肝幹細胞その他の幹細胞

↓ ↓↓↓↓↓↓  
神経細胞 粘膜上皮 筋肉 血管内皮 軟骨

グリア細胞 皮膚 (心筋) 骨

肝細胞 腎，腸，
牌司肺など

ゲノムインプリンテイングの

消去・再刷り込み



生命科学
再生医学

8核移植と再生医学
核移植によるクローン動物の作製は，畜産分野に加えて，

臓器移植用動物の確立，患者のES細胞の樹立，体細胞核

の未分化状態への変換など，再生医学分野にも応用が期

得されている.

1核移植と再生医学
体細胞核を卵に核移植すると初期化が起こり体細胞の核は再び全能

性をもっクローン動物として誕生する.この技術によって司体細胞由来ES

細胞の作製が可能になりつつある.種々の動物種での成功率は未だ低い

が， t~のリプログラミング，工ピジ、工ネティクス唱ゲノムインプリンティングの

機構が明らかになることで，ヒ卜への応用も期待される.

。核移植の方法

マイクロマニピュレーターに卵を固定し司除核ピペットで染色体を除

去する.次いで，ドナー細胞を直流パルスを与えて融合するか，卵細

胞質中ヘ直接注入して核移植を行う.その前後に，電気刺激司ストロ

ンチウム，イオノフォアなどで単為発生を誘起し宅発生刺激を与える.

一

ドナー細胞をレシピ工ント卵

の細胞質ヘ取り込ませる

核の初期化 生殖細胞系列のエピジェネティクス
(ゲノムインプリンティングの初期化と再成立)

¥、

活性化刺激を与える

2核のリプログラミング
体細胞クローン技術では，除核未受精卵 (レシピエン卜卵)に，二倍体

の分化細胞の核(ドナー核)を導入する.このとき，ドナー核は唱レシピ工ン

卜卵の細胞質因子の支配を受けて司核の再構築やゲノムの工ピジ、エネティ

ックな修飾を受け唱個体発生能を再び獲得する.この過程色核のリプログ

ラミングと呼ぶ.

3工ピジ‘エネティクス
配偶子や受精卵にすでに成体の原型が存在するという前成説に対し

て，個体発生の際に単純な構造から複雑な構造が新たに形成されるとする

後成説を工ピジ、工ネティクス (epigenetics)という.工ピジ、エネティクスとい

う概念は司その後，同じ遺伝子型(genotype)の細胞が遺伝子発現の遣いに

よって異なる細胞に分化し，分化後は他の細胞には変化しないことを意昧

するようになった.さらに司 DNAメチル化司ヒストンの脱アセチル化やク口マ

チンの修飾・構造変換など，細胞の分化状態を決める遺伝子調節メカニズ

ムを調べる学問分野をさす場合にも用いられる.

幹細胞の分化や可塑性は，工ピジ、エネティクスによって決定される.幹細胞

の分化を人工的に再プログラムして司目的とする細胞に変換できれば司再生

医療への応用に役立つ.そのためには工ピジ、工ネティクスの機序の解明が

重要である.

。個体発生と工ヒ.ジ‘エネティクス

卵子
同λ __..ç~市(\\
U → 合Y'~ノフ

受精卵

体細胞系列のエピジ、ェネティクス

(個体発生，細胞分化)
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4 :~ムインプリンテインク
受精後，両親由来のゲノムの影響を受け，父親由来または母親

由来の対立遺伝子だけを刷り込まれる遺伝子をインプリント遺伝子

と呼ぶ.インプリン卜遺伝子の機能はさまざまであるが〉一般に父親

由来は胎児を成長させる方向に母親由来は成長を抑制する方向に

作用するといわれている E インフリンテイング(刷り込み)の成立には司

インプリント関連遺伝子の脱メチル化による発現が必要である.

5州のメチル化
遺伝子の発現調節領域にはCpGサイトがクラスターを形成して

おり司シトシン残基がメチル化されると遺伝子発現が抑制される.雌

雄アレル間ではインプリント関連遺伝子のメチル化状態カず異なる領

域が存在し司インプリンティング発現に必要な DNA修飾機序として働

いている宵DNAのメチル化は司正常な発生と分化に重要な役割を果

たしており，脱メチル化剤によって幹細胞の脱分化が可能である.

1 

00: 

。生殖細胞のゲノムインプリンテインクー

誕生

→① ー惨・惨l辛 口， )J..... 
親由来インプリン ー可ι':'
テM の消去ノ"lJs母細胞 i 成長期前
' l 卵母細胞

F 一一一一一一一一一一一

始原 、札
生殖細胞 、単

司E ・・砂

精原細胞

ー申

成長期
卵母細胞 卵子

ー惨圃砂時 l(]I)ー今 ー+

精母細胞 円形精子細胞 精子

新規インプリンテインク、の成立
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116 I Section 5 

~ DNAのメチル化とヒストンの脱アセチル化による

遺伝子発現の調節

1シトシン残基か、脱メチル化状態では，転写が促進さ
れる.

2プロモーター領域が、メチル化されると司転写因子が
結合できない.

3メチル化CpG結合タンパク質(MeCP2)は，転写因
子の結合を阻害するとともに司ヒストン脱アセチル化
酵素(HDAC)をリクルートする.HDACはク口マチン
構造を修飾することによb人転写を抑制する.
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