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研究分野：発生生物学 

科研費の分科・細目：  

キーワード：細胞周期、分化、心筋細胞、蛋白質分解、エピジェネテックス、遺伝子操作動物 

 

１．研究計画の概要 
未解明である発生過程の増殖停止とその維
持機構および増殖と分化との相互排他機構
を解析する。このため、 
(1) 心筋細胞の増殖抑制と分化の進行を指
令する Jumonji (Jmj)-サイクリン D1 カスケ
ードの作用機序を探る。 
(2) 生涯にわたる長期的な増殖停止の維持
機構を細胞周期の調節因子の機能固定化の
機構ととらえ、いかなる分子機序が増殖停止
の維持に必要であるかを明らかにする。 
(3) エピジェネテック制御が心筋細胞の増
殖・分化制御にいかに関与するかを検討する 
(4) 増殖停止や分化制御に関与する蛋白質
分解機構の解析のため、ユビキチン化酵素の
同定とその機能を解明をめざす。 
 

２．研究の進捗状況 
(1) マウス変異体およびトランスジェニッ
ク (Tg)マウスを用いて、発生過程の心筋細
胞でサイクリン D1 が CDK4 を活性化し、増殖
を亢進するとともに分化調節因子 GATA4 を直
接リン酸化、蛋白質分解を亢進させ分化を抑
制すること、さらに Jmj がサイクリン D1 の
転写を抑制することによりこの機構を解除
することを明らかにした。この成果は、増殖
が分化を抑制する分子機構、さらにその脱抑
制機構を解明した。 
(2) マウス心臓の発生過程で減少するサイ
クリン D1 の発現が心筋細胞の増殖低下およ
び停止の維持に関与するか否かを探るため
に、サイクリン D1 発現誘導 Tg マウスを作製
した。そして、成体でサイクリン D1 の発現
を誘導したところ、停止していた細胞周期の
進行が大規模に再スタートすることを発見

した。すなわち、増殖停止にはサイクリン D1
の発現低下が重要であることを明らかにし
た。しかし、再スタートした細胞周期も S 期
の途中で停止することを見いだし、サイクリ
ン D1 の発現低下以外にも増殖を停止する機
構の存在を明らかにした。その分子機序を探
ったところ、サイクリン D1-CDK4 の後に続く
サイクリン E-CDK2 の高い活性化は確認でき
たが、さらに続くべきサイクリン A-CDK1/2
の活性化がほとんど起こらなかった。この結
果、サイクリン A-CDK1/2 特異的活性阻害機
構が成体では発動していると考えられ、現在、
その実体を解明中である。 
(3) 心筋細胞の増殖・分化制御におけるエピ
ジェネテック制御の意義を検討するために
ヒストンメチル化酵素の心筋細胞特異的コ
ンディショナルノックアウトマウスを作製
した。その結果、重篤な心臓形態形成異常が
起こり、現在、その詳細を解析中である。 
(4) ユビキチンリガーゼの Fbw7 のコンディ
ショナルノックアウトマウスを作製し、種々
の Cre リコンビナーゼトランスジェニックマ
ウスと交配することによって Fbw7 の細胞周
期制御およびそれ以外の機能について検討
した。その結果、Tリンパ球特異的 KO マウス
では胸腺が腫大し、c-Myc が蓄積して、本来
の細胞周期の停止時期で増殖が停まらない
ことが明らかとなった。一方、骨髄特異的 KO
マウスでは増殖停止細胞が減少し、Fbw7 が増
殖停止維持に関与していることが明らかと
なった。  
 
３. 現在までの達成度 
①当初の計画以上に進展している。 
（理由） 
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本研究の主題である増殖停止機構および増
殖と分化との相互排他性の分子機構を当初
の計画よりも速い進展で解明している。さら
に当初予想していなかった CDK4 による分化
因子の直接リン酸化およびその結果により
この因子の代謝の亢進が進むことや、新規の
増殖停止メカニズムの存在を示すことがで
き、この分野に全く新しい知見をもたらした。
これらから当初の計画以上に進展している
と判断する。 
 
４．今後の研究の推進方策 
(1)  CDK4 の活性化により GATA4 の蛋白質分
解が進行する分子機構の解明をめざず。 
(2) サイクリン D1 発現誘導により再スター
トした細胞周期が再停止する分子機構、特に
サイクリン A特異的活性阻害機構を解明する。 
(3) 心臓におけるヒストンメチル化酵素の
欠損により遺伝子の発現および細胞増殖の
異常と形態形成の異常の関連を探る。 
(4) Fbw7コンディショナルノックアウトマウ
スにおける種々の発生期の異常につき、病理
学的に検討を行い、必要があればプロテオミ
クス解析を行ってその分子メカニズムを検
討する。 
 
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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