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１．研究計画の概要 
本申請研究では、哺乳類の細胞周期の G1 期
制御において COP9 シグナロソームがどのよ
うにして Rb 経路と p53 経路を制御するかを、
Jab1(CSN5)-Jab1BP2-Cdk インヒビター-Rb 
経路と、CSN3-COP1-p53 経路に焦点を当てて
解析する。必要に応じて多面的なアプローチ
を取り入れるが、COP9 シグナロソームのサ
ブユニット（CSN5、CSN2、CSN3）のノックア
ウトマウスやノックアウト細胞、トランスジ
ェニックマウスやそれから樹立した培養細
胞系を実験材料として用い、あくまでも生体
内の状況を反映させた実験系での検証を重
視する。その後、Jab1(CSN5)-Jab1BP2-Cdk イ
ンヒビター-Rb 経路と、CSN3-COP1-p53 経路
のそれぞれの解析で得られた実験結果をも
とに、両経路間でのクロストークを検証し、
Rb 経路と p53 経路を統合するシグナル経路
の実態を解明する。 
 
２．研究の進捗状況 
哺乳類の細胞周期のG1 期制御においてCOP9 

シグナロソームがどのようにしてRb 経路と

p53 経 路 を 制 御 す る か を 、

Jab1(CSN5)-Jab1BP2-Cdk インヒビター-Rb 

経路と、CSN3-COP1-p53 経路に焦点を当てて

解析している。 

（１）Jab1－Rb 経路の解析 

Jab1がCdk インヒビターを制御しRb 経路の

上流で機能する具体的機構を知るために、酵

母のツーハイブリッド法を利用し、Jab1と相

互作用する因子を網羅的にスクリーニングし

た。その結果、既知の因子に加えて、多くの

Jab1 の新規相互作用因子（Jab1BP）を単離す

ることに成功した。 

また一方で、Jab1トランスジェニックマウス

を作製した。このマウスは正常に発生し生ま

れるが、生後６−１２ヶ月で骨髄性増殖疾患を

発症した。骨髄細胞を詳細に解析した結果、

Cdkインヒビターp16の発現が減少し造血幹細

胞のプールが増大していた。我々が単離して

いた新規Jab1相互作用因子を検索した結果、

ヒストンメチル化酵素SMYD3がp16のプロモー

ターに結合して発現を制御することを見いだ

した。これにより、Jab1-SMYD3-p16-cyclin 

D-Cdk4/6-Rb経路が体性幹細胞の調節に関与

する知見を得た。 

（２）CSN3－p53 経路の解析 

これまでにCOP9 シグナロソームの第３サブ

ユニットであるCSN3がユビキチンリガーゼ

COP1を介してp53の上流で働くことを明らか

にしていたので、酵母のツーハイブリッド・

スクリーニング法を利用し、CSN3,COP1 の新

規相互作用因子（それぞれCSN3BP とCOP1BP

）を単離して解析した。特に、COP1BP-1に着

目し特異的抗体を作製して種々の細胞応答に

おける役割をCSN3-COP1経路との関係に留意

しながら解析している。また、CSN3とp53との

協調関係をマウスモデルを用いて検証してい

る。 
                            

３．現在までの達成度 
②おおむね順調に進展している 
COP9 シグナロソームと Rb 経路・p53 経路と
の関係を、(1)Jab1(CSN5)-Jab1BP2-Cdk イン
ヒビター-Rb 経路と、(2)CSN3-COP1-p53 経
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路の観点から調べた結果、(1)については当
初の計画を大きく上回る成果を得、国内・国
際学会、論文等で発表した。(2)については、
最初の１−1.5 年の間は予想どおりの進行を
示したが、その後非常に意外で大きな発見が
あり、当初の実験計画の枠を超えて大きく発
展している。最終年度に最終的な検討を行っ
ており、その成果をまとめて国際・国内学会
や論文で発表する予定である。また、(2)に
関わる因子 MLF1 の研究については順調に進
み論文発表を行っている。現在マウスモデル
実験が順調に進行している。 
 
４．今後の研究の推進方策 
(1)の Jab1-SMYD3-p16-cyclin D-Cdk4/6-Rb
経路についてはほぼ当初の目的を達成した
の で 、 本 研 究 の 残 り の 期 間 は (2) の
CSN3-COP1-p53 経路について完成を目指す
予定である。 
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