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研究成果の概要（和文）： 
個体の発生過程で細胞の増殖がどのようにして停止するのか、また、増殖は分化とどのよ
うな関係があるのかを解析した。その結果、細胞周期の調節因子の一つ、サイクリン D1
の発現を抑制し、その状態を保つことが心筋細胞の増殖停止維持に必須であること、また、
このサイクリン D1 が心筋細胞の分化を抑制することとその詳細な分子機構を解明した。
これらの成果は、組織の形成、恒常性の維持、そしてがんの発症の理解に重要な知見を与えた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We have analyzed how cell cycle arrests and how cell proliferation interacts with cell 
differentiation during development. We showed that silencing of cycin D1 expression is 
required for maintenance of the cardiomyocyte cell cycle arrest, and that cycin D1 
represses cardiomyocyte differentiation. These results are important for 
understanding tissue morphogenesis, homeostasis, and oncogenesis.  
 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
２００７年度 23,100,000 0 23,100,000 

２００８年度 23,100,000 0 23,100,000 

２００９年度 30,072,000 0 30,072,000 

２０１０年度 22,600,000 0 22,600,000 

 ２０１１年度 22,600,000 0 22,600,000 

総 計 121,472,000 0 121,472,000 

 
 
研究分野：発生生物学 
科研費の分科・細目：生物科学・発生生物学 
キーワード：細胞周期、増殖停止、細胞分化、発生、再生、マウス、イモリ、分子遺伝学 
 
１．研究開始当初の背景 
個体の発生と組織機能の維持が正常に行な
われるためには、細胞の増殖の進行や停止が
適切に制御される必要がある。このような細
胞増殖の制御に対し、基本的な細胞周期の機

構は明らかになったが、その細胞周期が個体
の中でどのように制御されるかの多くが不
明であった。本研究では、個体発生の中で細
胞周期が停止し、維持される機構、およびそ
の分化との相関に焦点をあて、これらの分子
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機構を解明した。 
 
２．研究の目的 
発生過程の進行に伴い、細胞の増殖は抑制さ
れ、停止する。同時に分化が進行する。この
増殖の抑制・停止の機構および分化との相互
作用の解明を目的とした。 
 
３．研究の方法 
心臓の心筋細胞および造血幹細胞などの組
織幹細胞を対象に、ノックアウトやトランス
ジェニック技術による個体内遺伝子操作な
どを用いて解析した。 
 
４．研究成果 
発生過程で活発に増殖していた細胞のほと
んどは、発生終了後、増殖を停止し、その状
態が維持される。一方、組織幹細胞も長期の
増殖停止状態を示すことが知られていて細
胞の補充時に増殖を再開する。これら細胞の
増殖停止、その維持、また、増殖の再開は、
組織の形態形成と恒常性維持に必須である
が、それぞれがどのような機構で行われてい
るかについては、多くが未解明である。 
 この増殖は分化との相互作用、特に二律背
反的な関係が示唆されてきた。増殖と分化が
どのようなやり取りをしながら互いの活性
を調節し、組織の形成や維持に寄与するのか
は増殖制御の発生的、生理的意義を知るにお
いて極めて重要である。しかし、その分子実
体についてもほとんど知見がない。 
 本計画研究では、これらの未解明な分子機
構を明らかにすることをめざし、以下の成果
を得た（図）。 

  
(1) 分化細胞の増殖停止機構（竹内隆） 
 心筋細胞は胎生期に活発に増殖するが、生
後増殖停止し、哺乳類では二度と分裂しない。
この心筋細胞に注目し、以下の研究を行った。
マウス胎生後期から成体にかけて細胞周期
進行分子の動態と細胞周期パターンの変化
を詳しく調べた結果、細胞周期進行を促す主
要 CDKが生後一過性に活性化し、心筋細胞の
多くが二核化することが判明した。さらに、
これら CDKの活性が低下した後に主要 CDKサ

イクリンの発現低下が始まり、生後 14 日で
は極度に低下、成体までその状態が維持され
た（Dev. Growth Differ., 2012）。これらの
細胞周期進行分子の発現低下の維持機構が
心筋細胞の生涯にわたる増殖停止機構の一
つと考え、G1 期の進行を促すサイクリン D1
を成体心筋細胞で発現させたところ、40-60%
の心筋細胞が再び、細胞周期に進入すること
を見いだした。しかしながら、そのほぼ全て
の細胞が M 期の前に停止するか、M 期をスキ
ップして多倍化した。このことは、サイクリ
ン D1 など細胞周期進行分子の発現低下状態
の維持が心筋細胞の増殖停止の維持を担っ
ていること、さらにそれに加えて新たな停止
機構として M期への進行阻害機構があること
を示している（論文投稿準備中）。 
 一方、哺乳類と異なり、成体心筋細胞の増
殖再開が心臓再生時に起こるイモリがマウ
スと何が異なるかを知るために決定的に欠
けていたイモリでの分子遺伝学実験系の構
築に成功した（Dev. Growth Differ., 2013）。 
 
(2) 組織幹細胞の増殖制御機構（中山敬一） 
① 組織幹細胞の増殖停止を促すメカニズム
と、② 増殖停止を維持するメカニズムを解
析した結果、①はユビキチンリガーゼ Fbw7
による c-Mycのユビキチン依存性分解が大き
なキーファクターとなっており、②は CDKイ
ンヒビターp57 が CDK 活性を抑制することが
その中心となっていることをコンディショ
ナルノックアウトマウスによる実験で突き
とめた (Nature, 2011; Cell Stem Cell, 2011
等)。さらに白血病がん幹細胞の増殖停止維
持にも Fbw7 が必要であり、その抑制が有効
な治療戦略になることを明らかにした。 
 
(3) 増殖と分化との相互作用の分子機構（竹
内隆） 
 発生期の心筋細胞は、増殖と分化を同時に
進行させ、心臓のサイズの増大と心機能の維
持を行う。このような心筋細胞で増殖と分化
との相互作用があるのか否か、また、あると
すればどのような分子機構なのかを解析し
た。その結果、胎生中期では、サイクリン
D1-CDK4 活性が増殖を亢進するとともに心筋
細胞の分化調節因子、GATA4 をリン酸化し分
解を亢進することによって分化の進行を抑
制すること、そして、胎生後期では、サイク
リン D1 の転写抑制因子である Jmj の発現が
この状態を逆転させ、増殖にブレーキをかけ、
分化を進行させることを明らかにした
（Development, 2011）。 
 
 以上、本研究により、分化細胞と幹細胞の
増殖制御機構および増殖と分化との相互作
用を国内外で初めて解明することに成功し
た。これらの成果は、組織の形成、恒常性の



 

 

維持、そしてがんの発症や治療戦略の理解や
発展に重要な寄与をなしたと考えている。ま
た、哺乳類には見られない成体心筋細胞の増
殖再開により心臓再生を可能とするイモリ
で分子遺伝学実験系を構築できた。この成果
によりマウスとイモリとを同等に比較でき、
両動物の違いの解明により大きな発展が期
待される。 
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