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１．研究計画の概要 
本計画研究では、G1/S および G2/M 進行に関
与する細胞周期制御分子の分解メカニズム
とそれを介した細胞増殖調節機構を明らか
にすることを目的とする。手法としては網羅
的解析と特定分子に関する分子生物学的解
析を用い、他の計画班と協力して細胞周期制
御機構の解明を目指す。具体的には CDK 阻害
タンパク質、癌遺伝子産物、癌抑制遺伝子産
物等の細胞周期の制御に関与するタンパク
質の分解シグナルの解析とユビキチンリガ
ーゼの同定を行ない、G1/S および G2/M 進行
の制御機構を明らかにする。 
 
２．研究の進捗状況 
⑴細胞周期のブレーキである CDK阻害タンパ
ク質 p27の新たなユビキチンリガーゼとして
Pirh2 の同定に成功した。Pirh2 は G1 後期で
p27を分解しG1/S進行を制御することが判明
した。さらに Pirh2 がヒトの頭頸部癌におい
て高発現し、Pirh2 の発現量が p27 の発現量
と逆相関すること、予後と正の相関を示すこ
とを見いだした。（北川）  
⑵癌遺伝子産物 c-Myb は GSK3 によって T572
がリン酸化され、SCF-Fbw7 ユビキチンリガー
ゼによりユビキチン依存的に分解調節を受
けることを見出した。（北川） 
⑶アデノウイルス E1A が SCF-Fbw7 ユビキチ
ンリガーゼの活性を阻害し、c-Myc, c-Myb 等
の標的タンパク質の蓄積させる機能を持つ
ことを見出した。（北川） 
⑷ポロ様キナーゼはタンパク質ユビキチン
化に重要な役割を有するが、その基質認識領

域に依存した結合阻害物質を単離し、結合の
細胞分裂における役割を明らかにした。（渡
邉） 
⑸ポロ様キナーゼによる BclXL タンパク質の
リン酸化とアポトーシスに対する役割を明
らかにした。（渡邉） 
⑹c-Myb タンパク質の、Fbxw7 を含む SCF 複
合体によるユビキチン化機構に関してその
詳細解明を行った。（渡邉） 
⑺Plk1 の基質認識に CK2 という他のリン
酸化酵素がもつ役割を明らかにした。（渡
邉） 
 
３．現在までの達成度 
②おおむね順調に進展している。 
（理由） 
成果として上記研究(1) は下記 4 の論文を含
む３報の論文として発表した、研究⑵は下記
論文 2、⑶は下記論文 1、研究⑷、⑸、⑹、
⑺は下記論文 3を含む 5報の論文として掲載
された。合計３年間で 26 報の論文を発表し
た。以上より順調に進展していると考えられ
る。 
 
４．今後の研究の推進方策 
(1)サイクリン D-CDK4 の新たな基質として竹
内と共同で見出したGATA4およびその類縁タ
ンパク質GATA3のリン酸化依存的分解とユビ
キチンリガーゼの同定を行なう。⑵INK4 ファ
ミリーのユビキチン依存／非依存的な発現
制御機構を研究する。⑶Fbw7 の新規基質と内
因性阻害タンパク質の同定を行なう。⑷  
β-TrCPおよび対照としてWD40ドメインの基
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質認識変異β-TrCP を発現し、結合するタン
パク質を MS 解析することを継続する。興味
深い基質タンパク質に関しては細胞周期を
追った結合様式を解析する。（渡邉） 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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