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１．研究領域の目的及び概要	 

	 

研究領域名：「細胞周期フロンティア──増殖と分化相関」（略称：細胞増殖制御） 

研究期間：	 平成 19年度~23年度 

領域代表者所属・職・氏名：東京工業大学・教授・岸本健雄 

補助金交付額（直接経費）：H19/209,200千円; H20/336,900千円; H21/373,200千円; 

	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	  H22/365,500千円; H23/314,300千円; 総計/1,599,100千円 

	 

領域の目的	 

	 多細胞体制の形成と維持において、細胞の増殖と分化は、最終的には相容れない。細

胞の増殖は、典型的には培養系で見られるような繰り返し続く体細胞増殖と、発生過程

で見られるような最終的には細胞分化に至る様々な増殖とに大別される。これらの種々

のタイプの細胞増殖は、それぞれが特異的な制御下にあるため、従来、個別に研究され

てきた。しかし、これらは本来、増殖と分化の相関のもとに一括して解析される必要が

あり、近年の細胞周期制御の研究の目覚ましい進展は今やそれを可能にしている。そこ

で本領域では、細胞周期制御を鍵として、増殖相と分化相の相関の分子基盤について統

合的な理解に達することを目的とした。 

	 

領域の概要	 

	 本領域では、「発生の細胞周期制御」（第１班、研究項目 A01）と「細胞周期の基本制

御と解析システム」（第２班、研究項目 A02）を二本の柱として研究を遂行した。第１班

では、種々の動物細胞を対象として細胞周期制御を発生の時空間軸の中におき、発生過

程に応じて変遷し最終的には停止に至る細胞周期の制御機構を解明しようとした。一方、

第２班では、哺乳類培養体細胞と酵母という体細胞基本増殖系を対象として、サイクル

し続ける細胞周期の制御機構の詳細を究めようとした。それとともに、発生系での研究

（第１班）と基本増殖系での研究（第２班）の間で相互フィードバックを図り、細胞周

期制御を共通の基盤として、増殖と分化の相関の分子背景の解明を目指した。 

	 そのために、５ヵ年計画で、計画研究班において集中的かつ効率的に研究を推進する

とともに、公募研究を加えて研究の更なる展開と人材の発掘・育成を期した。 

	 構成員数としては、計画班の第１班は研究代表者６名、分担者３名；第２班は研究代

表者４名、分担者３名で発足した。第２年度（Ｈ20年度）に公募班員として 42名を採

択し、総勢 58名の陣容で領域前半期の研究を推進した。領域第４年度（Ｈ22年度）に

は、計画班研究分担者を１名増員するとともに、公募班員を刷新して 45名を採択し、

総勢 62名で領域後半期の研究を開始した。最終年度（Ｈ23年度）には、重複制限（「最

先端・次世代研究開発支援プログラム」等）での辞退により、総勢 50名で領域として

の研究を完遂した。５ヵ年間での領域への参画者の実数は、総勢 91名に及んだ。 

	 なお、中間評価は平成 21年 10月と平成 22年９月に受け、どちらの場合も、評価結

果はＡ（最高評点；現行のまま推進すればよい）であった。 

	 

期待した効果	 

	 本領域の研究は、細胞周期制御因子について新規局面（新規の細胞周期制御因子、既

知の細胞周期制御因子についての新規の機能や調節）を切り開くとともに、細胞増殖と

細胞分化の両分野を横断する細胞周期研究のフロンティアを創成することを期した。	 
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２．研究領域の設定目的の達成度	 

 

	 本領域で得られた具体的な研究成果は、以下のように集約できる：	 始原生殖細胞の

減数分裂移行、受精にかかわる細胞周期停止とその解除、初期胚における細胞分裂と発

生運命／神経分化との関係、心筋細胞の増殖・分化制御、幹細胞の機能維持および分裂・

分化制御、分化した神経細胞における細胞周期制御因子の機能、一次繊毛の形成を介し

た分化状態と細胞周期制御系との連関、細胞極性と細胞周期制御系との連関、増殖と分

化を規定する転写因子、増殖・分化相での異なる染色体接着制御など。 

	 これらは、「増殖と分化の統合的理解」の観点からは、下記のように位置づけられる

（「４．主な研究成果」の項に添付の図も参照）。 

 

１．増殖と分化の相反（二律背反性）について 

（１）増殖と分化が二律背反である事象については、その分子機構を詳細に明らかにし

た。その中で、細胞周期制御関連因子の「二重機能性」（同じ細胞周期制御関連因子が

増殖制御に関わる一方、他方では分化制御にも関わるという「二面性」；これまでの報

告書では「バイプレイヤー性」と称してきたが、種々の誤解のおそれを排除するために、

用語を変更した）の例を数多く発見したことは、特筆するべき成果である。 

（２）そればかりではなく、二律背反の関係にない事象（増殖と分化が同時に亢進もし

くは同時に抑制される）の存在を複数示すことができたのも、非常に大きな成果である。

これは、従来の通念に再考を促すものでもある。 

（３）増殖と分化が二律背反にあるか否かは、組織や発生時期に強く依存すると総括さ

れる。例えば、ある組織では増殖活性がその組織の分化因子を阻害し、他の組織では逆

に活性化する、など下流シグナルの反応性の違いで規定されると考えられる。この違い

の実体は何であるかは極めて興味深く、今後、取り組むべき重要な課題を提出した。 

 

２．増殖と分化の接点とした、細胞周期制御について 

（１）現実に生きた細胞内における細胞周期制御への理解が格段に深まり、多くの新た

知見を得た。こうした細胞種や発生時期をふまえた上での情報の蓄積は、今後も細胞周

期制御をプローブとして増殖と分化の相関を理解する上で、必須の基盤情報となる。 

（２）細胞分裂の方向と増殖相・分化相の決定の相関、分裂方向決定のメカニズムの発

見は、細胞周期制御と増殖・分化を強固にリンクする成果である。 

 

３．上述の概観は、本領域の実施によって初めて得られたものである。従来、これらの

研究はもっぱら個別になされていたため、その共通点や相違点に強く意を払うことがな

かった。しかし、本領域の設定により、集約的な研究と強固かつ広範な共同研究がなさ

れ、全体像を浮き彫りにすることができた。 

 

４．本領域への実参加者数は 91名で、公募班への応募者数は前期／約 200名、後期／

約 250名であった。この人数規模からも、本領域の設定は、増殖と分化の両分野を横断

した細胞周期研究を先導する上で、時宜を得ていたといえる。本領域に参画した若手研

究者にとって、キャリア・アップへのサポートともなりえたに違いない。 

 

	 以上から、本領域の設定目的は十分に達成されたと考えている。 
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３．研究領域の研究推進時の問題点と当時の対応状況	 

	 

	 全体としては、５ヶ年間にわたって、領域の研究は順調に推進できたとの思いである。

敢えて問題点を挙げれば以下の二点があり、しかるべく対応した。 

 

（１）中間評価の評価結果はＡではあったが、そのコメントにおいて、「増殖と分化の

相関を統合的に理解するために、領域全体の方向性を明確にする必要がある」との指摘

を受けた。 

	 そこで、細胞周期制御に立脚した本領域ならではの、独自の新規概念「増殖と分化の

両局面における、細胞周期制御因子の「バイプレイヤー性」（つまり、細胞周期制御因

子は増殖制御だけでなく、分化制御にも関わる；本成果報告書では、用語を「二重機能

性」に改めた）を提唱し、それによって、領域としての今後の方向性を明確にした。そ

れとともに、全班員に対して、領域の目指すところを再確認した。 

	 これにより、班員の研究がより多彩に展開し、最終的には、「増殖と分化の二律背反

機構」についての理解が深まる一方で、他方では、「二律背反の関係」ではない新規局

面（増殖と分化の同時亢進もしくは同時抑制）も判明させることができ、増殖と分化の

相関をより統合的に理解できるようになった。 

 

（２）領域メンバーの流動性は、当初の予想を越えていた。すなわち、公募班員はその

約 2/3が前期と後期で入れ替わり、さらに、「新学術領域」計画研究や「最先端・次世

代研究開発支援プログラム」への採択により相当数（14名）の班員が途中辞退した。そ

こで、途中辞退者には、“班友”として領域との繋がり（班会議での研究発表や、研究

連携）を継続するように要請した。大部分のメンバーがそれに応じてくれた結果、領域

の活性には影響を受けず、むしろ、これらの流動性は領域の拡がりに貢献したと考えて

いる。 
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４．主な研究成果	 

	 

	 領域発足半ばで、増殖と分化の二律背反性の分子機構を詳細に解析する中から「細胞

周期制御関連因子が増殖と分化の両局面において機能する（二重機能性）」という本領
域独自のプラットフォームが形成された。さらに、二律背反性の関係にない局面も多々

判明し、増殖と分化の統合的理解は大きく進んだ。	 
	 

＜研究項目	 Ａ０１：発生の細胞周期制御＞	 

	 本研究項目では、種々の動物細胞を対象として、発生過程に応じて細胞周期制御を基

軸として細胞増殖と分化の相関を探究した。主な研究成果は以下の通りである。 

（１）生殖細胞／減数分裂 

	 始原生殖細胞の減数分裂への移行は脱 DNAメチル化を伴う。マウスの始原生殖細胞

での脱 DNAメチル化が(自己)複製依存的か、非依存的かは長らく不明であったが、複製

依存的であることを示した(関)。マウス生殖幹細胞株を用い、生殖幹細胞は増殖因子に

より減数分裂移行が抑制される一方、レチノイン酸を介した転写制御により細胞自律的

に減数分裂が誘導されることを明らかにした(中馬)。また、マウス精子幹細胞の自己複

製と分化の制御に関しては、精子幹細胞の自己複製維持に Ras/Cyclin D2が関わってい

ること、そのシグナルの活性がセミノーマの元となる癌幹細胞への変化を引き起こすこ

と、Cdk阻害因子(p21と p27)が自己複製と分化の制御に関わることを示した(篠原美都)。 

	 動物の成熟未受精卵は動物種に依って異なった減数分裂の段階で停止するが、この停

止には一般的に古典的な Mos-MEK-MAPK-Rsk経路が関わっている。ヒトデ未受精卵は

(第二減数分裂直後の)G1期で停止するが、この停止は、Mos-MEK-MAPKの直下で、Rsk

を介した経路による S期抑制と、Rskを介さない経路による M期抑制の両方によって実

現され、前者では Rskが Cdc45の染色体積載を抑制し、後者では MAPKが Cyclin A、B

の合成を抑制することが示された(岸本)。また、Rskは未受精卵のアポトーシスを抑制す

る(千葉)。一方、ツメガエル未受精卵は第二減数分裂中期(Meta-Ⅱ)で停止するが、この

停止では、Rskが APC/C(E3ユビキチンリガーゼ)の阻害因子である Emi2(別称 Erp1)を安

定化および活性化することで APC/Cを阻害し、Meta-Ⅱ停止を引き起こすことが判明し

た(岸本・佐方)。更に、Emi2は通常 Cdk1/Plk1によってその安定性と活性(APC/Cとの

阻害的結合)が負に制御されているが、Mos/Rskによるリン酸化で PP2Aがリクルートさ

れ、これが Cdk1/Plk1によるリン酸化に拮抗することで Emi2を安定化・活性化させる、

という詳細な Emi2制御(Meta-Ⅱ停止)の分子機構を明らかにした(佐方)。 

 

（２）初期胚細胞／形態形成 

	 分裂停止した未受精卵は、受精による卵内 Ca2+濃度の一過的な上昇で分裂停止が解除

され、盛んな分裂(卵割)のあとに組織・器官形成を行なう。ショウジョウバエ卵では、

受精による減数分裂再開に Ca2+依存性ホスファターゼであるカルシニューリンの活性化

が必須であり、これには GSK-3βによる Sarah(カルシニューリン調節因子)のリン酸化が

関与していることを示した(相垣)。ヒトデ卵では、受精のカルシウム刺激による

Mos/MAPK経路の遮断には Mosの分解のみならず、MEKホスファターゼの活性化も関

わっており、雌雄前核の融合には間期に起こる低レベルの Cdk1-Cyclin Bの活性が必要

であることが判明した(岸本)。またホヤ卵では、受精後の細胞分裂回数が細胞の発生運

命と深く関わっているが、両者が共通に、組織タイプごとに発現が開始する組織特異的

転写因子(Brachyuryなど)によって制御されていることが示された(西田)。 

	 ツメガエル胚では、転写因子 FoxM1が中期胞胚遷移後に予定神経領域に特異的に発現
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し、Cdk1の正の制御因子(Cdc25Bや Cyclin B3など)の転写を介して、神経前駆細胞の 1、

2回の分裂を引き起こすこと、及びこの分裂(M期進行)が神経分化に必須であることを明

らかにし、細胞分裂と神経分化の密接な関係を示した(佐方)。一方マウスでは、細胞増

殖と分化の統合的な理解を目指し、両者間の相互作用の分子機構の一端を明らかにした。

すなわち、発生過程の心筋細胞では、Cdk4-Cyclin D1が心筋分化因子 GATA4のリン酸

化・分解を誘起し、増殖を促進させることで分化を阻害する一方、Jumonjiの発現下では

Cdk4-Cyclin D1-GATA4経路が抑制されることで分化が起こることが示された(竹内)。ま

た、マトリックスメタロプロテイナーゼ(MMP)の遺伝子欠損マウスでは、骨格筋転写因

子 MyoDや Cyclin D1、D3等の発現増加がみられ、MMP活性が骨格筋系細胞の分化、増

殖制御の双方に関与することが示された(服部)。さらに、神経細胞の増殖相から分化相

への移行が DNAメチル化で制御されていることが示された(味岡)。 

	 ショウジョウバエでは、分化と増殖に関与する転写コリプレッサーEbiが、AP-1と複

合体を形成することでアポトーシス関連遺伝子の発現を抑制し、感覚細胞の長期生存維

持に働いていることを示した(津田)。一方、マウス大脳形成過程における増殖・分化と

細胞死との関わりでは、アポトーシス実行因子カスパーゼの活性化を生体胚可視化シス

テムで解析し、細胞死が神経管の閉鎖に重要な役割を果たすことを示した(山口)。 

 

（３）胚性・組織幹細胞 

	 幹細胞は未分化であり、組織幹細胞は総じて静止期にあるが、必要に応じて増殖し、

非対称分裂を介して分化する。マウスの組織幹細胞では、ユビキチン化酵素 Fbxw7と

Cdk阻害因子 p57が静止期維持に必須であり、幹細胞機能(未分化性の維持)に重要な役

割を果たすことが示された(中山敬一)。胚性幹細胞(ES)では、ES細胞特異的転写補助因

子 UTF1は増殖制御には関与していないが、Nucleosteminが増殖・生存の維持に必要な

ことが判明した(奥田)。また、ES細胞において増殖制御を担う転写因子 LRH1と未分化

／分化制御を担う Oct3/4が、転写制御因子 Dax1を介してクロストークすることが示さ

れた(小出)。さらに、これまで Gemininは細胞増殖と分化に直接関与するとされてきた

が、ES細胞や骨髄幹細胞においては、Gemininが DNA複製や DNA損傷の制御を介して

分化を制御していることが判明した(中山啓子)。 

	 マウス大脳皮質神経幹細胞においては、Wntシグナルが N-mycを介して増殖と分化を

同時に促進する一方、p57はそれらを同時に抑制することが判明し、この幹細胞では増

殖と分化が総体的に制御されていると判明した(平林)。一方、同様なマウス脳上皮神経

幹細胞の非対称分裂では、細胞極性軸と細胞分裂軸の一致により非対称分裂が成立する

という従来のモデルと異なり、分裂軸と上皮極性は直交しており、一方の娘細胞が完全

な上皮構造を獲得することによって幹細胞機能を保持することが判明した(松崎)。 

	 マウス造血幹細胞では、その活性を支持する細胞内因子としてポリコーム複合体１を

初めて同定すると共に、ポリコーム複合体 1と造血幹細胞の増殖因子として知られてい

る Hoxb4が共に Gemininに対する E3ユビキチンリガーゼとして機能することを示し、

造血幹細胞の活性・増殖制御における Gemininの役割をはじめて明らかにした(瀧原)。

また、同じ造血幹細胞において、APC/Cの活性化因子 Cdh1が遺伝毒性ストレスに対応

してそのプールサイズを調節することが判明した(國仲)。 

 

（４）分化細胞／老化細胞 

	 一般に分化した細胞の増殖性は非常に低く、多核化した細胞種も少なくない。 また、

細胞の老化は DNA損害などによって引き起こされるが、これは癌抑制の主要な経路と
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考えられている。ショウジョウバエでは、雄附属腺細胞が Mud/NuMAによる中心紡錘体

形成の抑制によって二核化し、分化状態に至ることが示された(山口・安達)。また、マ

ウスの付着細胞や皮膚基底細胞では、チロシンキナーゼ ABL1が LGN/NuMAを介して分

裂軸を制御し、後者ではその娘細胞の増殖・分化を振り分けることを示した(豊島)。 

	 マウス神経細胞では，分裂が停止しているにも関わらず、様々な細胞周期制御因子が

様々な神経活動・機能に関与していることが判明した。まず、神経細胞内での Cdk5/p35

の細胞質局在の分子機構(Cdk5の核外移行とそのサブユニット p35のミリストイル化)を

明らかにし、興奮・非興奮時の CaMKⅡの活性化・不活性化の仕組みとして、Cdk5によ

るCaMKⅡの活性化抑制およびCaMKⅡによるCdk5の活性制御というクロストークを見

出した(久永)。また、Cdk5や p27が神経細胞のロコモーション移動や成熟に必須の役割

を果たすことを個体レベルで示した(川内)。さらに、mitotic kinaseの一つである Aurora-A

が神経細胞の軸索伸展や遊走に必須であることを示した(広常)。 

	 細胞老化は個体に備わった発癌防御機構の一つとされる。しかし、Ras遺伝子の活性

化変異と高脂肪食による肝癌では、間質線維芽細胞の stellate細胞に(p16INK4aや p21Cipの

発現を伴う)細胞老化を起こしているが、stellate細胞の除去によって肝癌形成が抑制さ

れることから、stellate細胞の細胞老化がむしろ肝癌形成に重要なことが示された(大谷)。 

 

「増殖と分化の間の統合的理解」への貢献 

	 細胞周期制御を基軸として、発生における増殖と分化の制御機構が様々な局面で明ら

かになった。まず、動物未受精卵の分裂停止およびその解除の分子機構が詳細に解明さ

れ(岸本、佐方、相垣)、その後の細胞分裂(増殖)による発生運命や神経分化の制御機構も

明確に示された(西田、佐方)。心筋細胞や骨格筋系細胞では、細胞周期関連因子と分化

因子の相互作用が見出され、細胞増殖と分化の具体的な制御機構が提示された(竹内、服

部)。一方、幹細胞においては、様々な細胞周期制御因子や転写因子による静止期維持や

増殖・分化制御の分子機構が示され(中山、奥田、篠原、瀧原)、非対称分裂の新しいモ

デルも提出された(松崎)。また、分化細胞においては、長期生存維持や多核化(分化)の機

構が明らかにされ(津田、安達)、分裂停止後の神経細胞においては、細胞周期関連因子

の諸神経機能への関与が示された(久永、川内、広常)。最後に、細胞老化の癌形成への

役割や(大谷)、体細胞分裂から減数分裂への移行の機構も示された(中馬)。これらの成果

をさらにまとめると、増殖と分化の二律背反性の分子機構の解明と細胞周期制御関連因

子の二重機能性の発見とともに、二律背反とは異なる事象の発見もあった。 

	 

＜研究項目	 Ａ０２：細胞周期の基本制御と解析システム＞	 

	 本研究項目では、主に哺乳類培養体細胞と酵母という体細胞基本増殖系を対象として

細胞周期制御の基本原理の解明を行い、細胞増殖と分化の相関を探究した。主な研究成

果は以下の通りである。 

（１）細胞周期と分化 

本領域の主旨である増殖と分化の連関を担う中心的構造物として、分化した細胞でア

ンテナの役割を担う一次繊毛がクローズアップされた。すなわち、一次繊毛と細胞周期

との関係について、トリコプレインが Aurora-Aを活性化することで一次繊毛の形成を

抑制する機能を有しており、この一次繊毛形成抑制機構が、G1期の円滑な細胞周期進行

に寄与していること（稲垣）、増殖抑制経路として知られる Hippo経路の成分である NDR

が一次繊毛形成に関与すること（水野）、BUBR1は G0期で後期促進複合体 APC/CCDH1

の活性を維持して繊毛形成に必須の機能を持つこと（松浦）が明らかとなった。さらに、
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増殖と分化をつなぐ現象として、転写因子 c-Mybが Fbw7により量的制御を受けて、分

化マーカー遺伝子の転写制御がなされること（北川）、CDKサイクリンから Rho1pに細

胞周期進行のシグナルが伝達され、細胞周期依存的な細胞の形態形成が行われること

（大矢）、そして、細胞周期進行に重要な Aurora-Aが神経細胞の神経突起伸展の際の微

小管ネットワーク再編に必須であること（広常）が明らかとなった。 

細胞周期の基本原理の解明についても、多くの重要な知見が得られた。まず、細胞周

期の進行やチェックポイントに関しては、Chk1キナーゼがヒストン H3のトレオニン 11

をリン酸化することで細胞周期関連遺伝子の発現を制御していること（中西）、CK2と

Plk1のWee1に対する新しい作用および Cdc25Bのβ-TrCP 依存ユビキチン化における

JNKの役割（渡邉）、分裂酵母で、細胞質分裂の開始を制御するネットワーク（SIN）が

細胞形態形成ネットワーク（MOR）を制御すること（平田）、細胞死阻害タンパク質Apollon

がサイクリン Aをユビキチン化し、M期を制御すること（内藤）、Cyclin Iはカスパーゼ

によって切断を受けるとともにユビキチン修飾も受けること（鎌田）、HERC2と BRCA1

の相互作用による細胞周期制御（太田）、Checkpoint Termination Factor (CTF)は広範囲な

DNA損傷における細胞周期再開経路に関与していること（小西）、スピンドルチェック

ポイント機構および DNA複製チェックポイント機構の因子が染色体分配制御にも関わ

ること（山本歩）、Slp1タンパク質の Ubc11 (E2 酵素)に依存したユビキチン化が、スピ

ンドルチェックポイントの解除に必須であること（松本智裕）、出芽酵母で紡錘体チェ

ックポイントの活性化が長時間持続すると、アポトーシス様の細胞死に至ること（田中

耕三）、など多くの重要な知見が得られた。 

一方、がんにおける細胞周期制御で中心的役割をもつ p53に関しては、PICT1が欠損

すると、p53依存性に細胞周期停止や細胞死亢進をきたすこと（鈴木）、MLF1-COP1- 

CSN3-p53経路の新規制御機構（加藤）、c-Ski/SnoNが、p53の機能を抑制するネガティ

ブレギュレーターであること（今村）が明らかとなり、がん生物学の発展に寄与した。

また、将来の研究方向を示唆する重要な知見として、細胞老化の分子機構の解明を通し

て、非増殖細胞が分泌因子を介して増殖層に作用している可能性が見出された（原）。

他方、小胞体膜蛋白質 Ire1の活性化が、従来から知られている情報伝達経路とは別の経

路にて、細胞増殖を抑圧すること（木俣）、核膜孔複合体構成因子の中で、膜貫通型の

Pom121が間期の核膜孔複合体形成を誘引するのに重要であること（今本）、Tel2が PIKK

タンパク質群の機能を制御するしくみ（加納）なども明らかとなった。 

 

（２）細胞分裂と染色体分配・組換え 

	 まず、増殖・分化とクロマチン構造制御との関連に関して、クロマチン構造制御が増

殖分化過程での遺伝情報の維持にも重要な機能を果たすこと（村上）、ヒストン H3S10

のリン酸化はメチル化 DNAが濃縮されたヘテロクロマチンから起こること（木村宏）、

ヒト染色体には 30nmクロマチン線維を含めて階層構造が存在せず、ヌクレオソームの

線維が不規則に折り畳まれていること（前島）を新たに発見した。また、染色体の複製・

分配に関しては、インナーキネトコア領域に存在するセントロメアタンパク質が M期特

異的に構造変換すること（深川）、PCNAローダータンパク質 Ctf18-RFCが、タンパク

質分解系にも関与すること（西谷）、コンデンシン IIの染色体への結合、及び M期染色

体の形態が、PP2Aにより制御されていること（木村圭志）、コンデンシンが p90rskと相

互作用していること（木下）、分裂期にみられる染色体構造の変化において、コンデン

シンが果たす役割（定塚）、ツメガエル初期胚と体細胞では異なる CoATが発現し、異

なる機構で染色体に結合すること（高橋）、Auroraキナーゼの活性は、セントロメアに
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おいてクロマチン分子 HP1との動的相互作用により、動原体の背合わせ構造をつくり、

正しい微小管結合を促すこと（広田）、など数多くのオリジナリティーに富む成果を得

た。一方、紡錘体形成に関して、本領域の主旨である増殖と分化の連関の解明に貢献す

る成果として、Wntシグナル経路のβ-カテニン経路とβ-カテニン非依存性経路がそれ

ぞれ、有糸分裂期における紡錘体形成と細胞質分裂を制御すること（山本英樹）、そし

て、細胞増殖過程から減数分裂に分化した直後に、紡錘極体（SPB）を構成する多くの

タンパク質が SPBから消失すること（佐藤）が明らかとなった。これに加えて、紡錘体

形成に関しては、LRRK1が PLK1と共に M期中心体成熟及びスピンドル配向の制御に機

能していること（松本邦弘）、Cep72が、Kizuna、CG-NAP、γ-tubulinの中心体局在を

担うことで機能的な紡錘体極を形成すること（大杉）、転写因子 B-Myb を含む複合体が

クラスリンを紡錘体に運搬し、細胞分裂を制御すること（石井）、オーグミンが分裂後

期に分配途上の染色体近傍で新たに微小管を生み出すのに必要であること（五島）、な

どが明らかとなった。分裂軸・細胞質分裂等については、チロシンキナーゼ ABL1が進

化的に保存された分裂軸決定因子である LGN/NuMAを制御すること（豊島）、小胞輸送

による膜やタンパク質供給の細胞質分裂における役割（中山和久）、分裂酵母の細胞分

裂に関し Plk1から収縮環形成に至る経路に、Mid1-myosinIIを通る経路と隔壁形成ネッ

トワーク（SIN）を通る経路があること（馬渕）、収縮環を構成するアクチン繊維とミオ

シンⅡの会合の時空間的な制御機構（中野）、などを見出した。他方、複製・組換えに

関して、DNA複製に中心的にはたらいている DDKキナーゼが膜形成と減数分裂という

２つの生命現象を制御していること（中村）、Orc2pが CDKによりリン酸化されると、

DNA複製を開始出来ないこと（水島）、DNA複製開始過程に関わる因子の複製起点への

特異的な分配・結合がタイミング制御の実体であること（田中誠司）、細胞増殖期にお

いて非相同末端結合が相同組換えと競合せずにバックアップシステムとして機能する

しくみ（篠原美紀）、という生命現象の根本原理を明らかにする重要な研究がなされた。 

 

（３）細胞周期解析システム 

	 本項に関しては、まず、抗原の結合によってその蛍光が数倍に増加する特異的蛍光抗

体プローブの構築に成功し（上田）、また、細胞が感受する力を定量的に解析可能な実

験系を確立し、紡錘体の力学特性を世界に先駆けて明らかにした（板橋）。一方、キナ

ーゼの基質同定のための新技術（天野）とリン酸化の大規模定量解析法（松本雅記）を

確立し、細胞周期におけるリン酸化の解析を前進させた。 

 

「増殖と分化の間の統合的理解」への貢献 

以上の研究成果は、細胞周期制御関連因子の二重機能性を明確にした。得られた知見

で特に重要なものは、一次繊毛が増殖と分化の統合を制御する司令塔として働く分子メ

カニズムの解明（稲垣、水野、松浦ら）である。また、細胞周期制御マシナリーが、細

胞極性・細胞形態制御マシナリーとクロストークすることにより増殖と分化の連関が図

られていることが明らかとなった（大矢、平田ら）。一方、分化の一過程としての減数

分裂の解析（佐藤、山本ら）、増殖・分化相での染色体接着制御（高橋）、増殖・分化を

規定する転写因子（北川）、Wntシグナルによる細胞分裂制御（山本英樹）、核小体スト

レスによる p53制御機構（鈴木）や非増殖細胞からの分泌因子による相互作用（原）な

どの解明もなされた。これらより、増殖と分化の間の統合的理解の進展に十分貢献でき

たと考えられる。 
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５．研究成果の取りまとめの状況	 

 

	 平成 24年度科研費「終了研究領域・成果取りまとめ」を申請して、採択された。こ

れにより、総括班の業務を引き継ぎ、領域としての研究成果をとりまとめ、その公開を

はかろうとしている。 

	 具体的には、以下の３項を計画しており、現在進行中である。 

（１）「研究成果報告書」を、全班員（前期あるいは後期だけの公募班員や途中辞退者

も含む）をカバーした冊子体で、本年末（平成 24年 12月）までに作成し、関係者に配

付する。 

（２）「公開シンポジウム」を、領域メンバーを主体として開催し、研究成果を講演発

表する。日程（８月 30、31日）と会場（東工大・蔵前会館）は決定済みで、現在、演

者の選定中である。 

（３）領域ホームページで研究成果報告書を公表するとともに、必要に応じて、マスコ

ミへの発信も考慮する。 

	 これらにより、本領域の設定によって得られた研究成果を周知するとともに、領域メ

ンバー間の有機的な連携を再確認し、細胞周期制御関連分野の研究の今後の発展に資し

たい。 
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６．研究成果の公表の状況	 

	 

（１）主な論文等一覧	 

	 英文原著論文の発表総数は、950報に及んでいる。その中には、Nature（2/8報）、Nature

姉妹誌（16/21報）、Science（0/4報）、Cell（2/5報）、Cell姉妹誌（13/23報）、Genes Dev.

（4/6報）、Curr. Biol.（5/6報）、JCB（13/15報）、EMBO J.（14/20報）、PNAS（10/21

報）への掲載（総計 79/129報）が含まれ（カッコ内は、first author、corresponding author

あるいは anchorとしての発表数/それ以外も含む総数）、成果の公表は順当である。 

	 以下には、主な英文原著論文を、一人当たり、計画班代表者は５報、同分担者は３報、

公募班員は前後期通して２報までリストアップした（論文リスト中、二重下線は研究代

表者、一重下線は研究分担者、＊印は corresponding author；末尾の［］内は被引用回数）。 
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	 領域ホームページを http://www.cellprolif.bio.titech.ac.jp/に開設し、班員リスト、公開

シンポジウムの日時・会場・プログラムを主体として、随時、更新した。ホームページ

へのアクセス数については、それを記録するシステムではないため、正確なところは不

明である。さらに班員のほとんどは、自身の研究室のホームページを通じて、研究成果
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	 	 	 	 平成 20年３月５-７日	 京都ガーデンパレス 

・国際シンポジウム “Cell Cycle and Cell Architechture” 
	 	 	 	 平成 21年２月 26 - 28日	 名古屋・ルブラ王山 

・国際ミニワークショップ “Chromosome Segregation Machinery” 
	 	 	 	 平成 21年６月５日	 東京・癌研究会癌研究所 

・国際シンポジウム “Cell Cycle and Development” 
	 	 	 	 平成 22年３月 15-18日	 京都ガーデンパレス 

・国際シンポジウム “Cell Cycle and Cell Differentiation From A to Z” 
	 	 	 	 平成 22年 11月 4 - 6日	 名古屋・ルブラ王山 

・国際ミニワークショップ “Mitosis: Cell Proliferation Control” 
	 	 	 	 平成 22年 11月８日	 東京・癌研究会癌研究所 

・国際シンポジウム“Cell Division” 
	 	 	 	 平成 23年６月 29日 – ７月１日	 箱根・ホテル大箱根 



 24 
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＊他に、班員による学会やシンポジウム等のオーガナイズはきわめて多数にのぼるが、
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（４－３）領域班会議の開催	 

・初年度	 ：平成 19年 10月 30 - 31日	 東京工業大学すずかけ台キャンパス 

・第２年度：平成 20年９月８-10日	 御殿場・ホテル時之栖 

・第３年度：平成 21年９月１-３日	 信州・ホテルアンビエント安曇野 

・第４年度：平成 22年７月 26-28日	 門司港ホテル 

・第５年度：平成 23年９月７-９日	 米子・大山ロイヤルホテル 

	 

（４－４）領域関連の邦文総説雑誌・書籍の刊行	 

・「細胞工学」平成 21年１月号：「細胞周期研究の新たなステージ」と題して、特集

を企画、刊行（岸本	 編）。 

・「細胞周期フロンティア」（佐方・稲垣・岸本	 編）と題して、平成 22年 11月に共

立出版から刊行（当初は「蛋白質・核酸・酵素」増刊号として企画したが、出版社の都

合で単行本に変更）。 

	 

（５）「国民との科学・技術対話」について	 

	 領域代表者は、本“対話”のために東工大の総合プロジェクト支援センター・社会人

教育院が実施している公開講演会「東工大の最先端研究」において、「細胞をコピーす

る」と題して講演した（平成 24年３月 16日；東工大・田町キャンパス）。参加者総数

は 91人（満席）、アンケート回収率は 82.4%で、アンケート調査結果は以下の通りであ

った。来場者の性別構成は男性が 87%；年齢構成は 50代以上が 71%；勤め人が 73%；リ

ピーター（東工大の公開講演会等に参加した経験あり）が 87%；興味関心傾向は“科学

好き”が 49%、の背景をもつ出席者に対して、講演の満足度（肯定的回答）は 65~70%

で、一定程度高い評価を得た。 

 

	 他に、「京大アカデミックデイ─みんなで対話する京都大学の日」（平成 24年３月 10

日；京都大学・百周年時計台記念館）で、「精子を作る幹細胞とその環境」と題したポ

スター発表（篠原美都）［来場者、346人；年齢構成は 20歳以下から 70代まで多様で、

男女ほぼ半々；大いに満足とやや満足をあわせて 82%］；「京大・女子高生車座フォーラ

ム」（平成 23年 11月６日、120名；豊島）；「首都大・高校教員リカレント講座」（50名；

川原）；JST女子中高生理系進路選択支援事業「女子中高生のための関西科学塾 2011」

で、実験講座「光るよ見えるよ、タンパク質」（篠原美紀）など。 

	 さらに、高校生への出張講義等（スーパーサイエンスハイスクールを含む；竹内、豊

島、五島、中村ら）は 27件、市民講座や大学での公開講座（西田、今本ら）は９件。 

 

	 新聞報道による研究成果の国民への発信：	 佐方（Dev. Cell, 2011；読売ほか）、竹内

（Development, 2011；毎日ほか）、平林（Neuron, 2009；朝日ほか）、稲垣（J. Cell Biol., 2012；

朝日ほか）、板橋（Nat. Methods, 2009；日経ほか）、松本邦弘（Nat. Commun., 2011；朝

日ほか）をはじめとして、領域メンバーからの申告があった限りでも、新聞報道の総数

は 50件を越えている。 
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７．研究組織と各研究項目の連携状況	 

	 

（１）研究組織	 
採択年度	 

19	 20	 21	 22	 23	 
	 	 氏	 名	 所	 属（機関名）	 所	 属（部門）	 職	 名	 研	 究	 課	 題	 名	 

＜総括班＞	 	 	 	 

○	 ○	 ○	 ○	 ○	 代	 岸本	 健雄	 東京工業大学	 生命理工学研究科	 	 教授	 

○	 ○	 ○	 ○	 ○	 分	 佐方	 功幸	 九州大学	 理学研究院	 教授	 

○	 ○	 ○	 ○	 ○	 分	 稲垣	 昌樹	 愛知県がんセンター	 発がん制御研究部	 部長	 

○	 ○	 ○	 ○	 ○	 分	 竹内	 隆	 

(株)三菱化学生命科

学研究所	 

鳥取大学	 

研究部門	 

	 

医学部	 

主任研

究員	 

教授	 

細胞周期フロンティア──増殖と分化相関	 

○	 ○	 ○	 ○	 ○	 協	 浅島	 誠	 東京大学	 総合文化研究科	 
特任教

授	 

○	 ○	 ○	 ○	 ○	 協	 山本	 雅	 東京大学	 医科学研究所	 教授	 

○	 ○	 ○	 ○	 ○	 協	 正井	 久雄	 
(財)東京都医学総合

研究所	 

ゲノム医科学研究分

野	 
分野長	 

（評価委員）	 

＜Ａ０１＞「発生の細胞周期制御」計画班	 	 	 	 	 	 	 

○	 ○	 ○	 ○	 ○	 代	 岸本	 健雄	 東京工業大学	 生命理工学研究科	 	 教授	 

○	 ○	 ○	 ○	 ○	 分	 千葉	 和義	 お茶の水女子大学	 理学部	 教授	 
卵細胞における細胞周期の開始機構	 

○	 ○	 ○	 ○	 ○	 代	 佐方	 功幸	 九州大学	 理学研究院	 教授	 

○	 ○	 ○	 ○	 ○	 分	 和田	 忠士	 
東京工業大学	 

横浜市立大学	 

生命理工学研究科	 

生命ﾅﾉｼｽﾃﾑ研究科	 
准教授	 

初期発生における正および負の細胞周期制御の研

究	 

○	 ○	 ○	 ○	 	 	 代	 中山	 啓子	 東北大学	 医学研究科	 教授	 細胞増殖から細胞分化への分岐点を解明する	 

○	 ○	 ○	 ○	 ○	 代	 竹内	 隆	 

(株)三菱化学生命科

学研究所	 

鳥取大学	 

研究部門	 

	 

医学部	 

主任研

究員	 

教授	 	 

○	 ○	 ○	 ○	 	 	 分	 中山	 敬一	 九州大学	 生体防御医学研究所	 教授	 

発生過程における細胞増殖の停止機構および細胞

分化との相互作用の解析	 

○	 ○	 ○	 ○	 ○	 代	 松崎	 文雄	 (独)理化学研究所	 
発生再生科学総合研

究ｾﾝﾀｰ	 

ｸﾞﾙｰﾌ

ﾃﾞｨﾚｸﾀ

ｰ	 

幹細胞システムにおける非対称分裂による増殖と

分化の振り分け機構	 

○	 ○	 ○	 ○	 ○	 代	 久永	 真市	 首都大学東京	 理工学研究科	 教授	 
神経細胞におけるＣｄｋ５／ｐ３５の活用戦略と

シグナル伝達抑制因子としての役割	 

＜Ａ０１＞「発生の細胞周期制御」公募班	 	 	 	 	 	 	 

	 	 ○	 ○	 	 	 	 	 	 	 平林	 祐介	 東京大学	 
分子細胞生物学研究

所	 
助教	 

ニューロン数決定におけるＷｎｔシグナルによる

増殖と分化のカップリングメカニズム	 

	 	 ○	 ○	 	 	 	 	 	 	 山口	 良文	 東京大学	 薬学系研究科	 助教	 
脳神経系発生過程において組織サイズ・増殖制御に

死細胞ー生細胞相互作用が果たす役割	 

	 	 	 	 	 	 ○	 ○	 	 	 依馬	 秀夫	 
東京大学	 

慶應義塾大学	 

医科学研究所	 

医学部	 

特任准

教授 

造血幹細胞の運命を支配するＧ２期細胞内シグナ

ルの解析	 	 	 	 	 	 

	 	 	 	 	 	 ○	 ○	 	 	 服部	 浩一	 東京大学	 医科学研究所	 
特任准

教授 

骨格筋細胞の分化増殖過程における細胞周期制御機

構                  

	 	 ○	 ○	 	 	 	 	 	 	 岡澤	 均	 東京医科歯科大学	 難治疾患研究所	 教授	 
神経幹細胞の細胞周期制御によるブレインサイズ

決定機構の解析	 

	 	 	 	 	 	 ○	 ○	 	 	 味岡	 逸樹	 東京医科歯科大学	 
脳統合機能研究セン

ター	 
准教授	 

発生期に新しく誕生した神経細胞が分化過程で増殖能

を失うメカニズム          

	 	 	 	 	 	 ○	 ○	 	 	 川上	 厚志	 東京工業大学	 生命理工学研究科	 准教授	 再生における細胞増殖のチェックポイントメカニズム                  

	 	 ○	 ○	 	 	 	 	 	 	 小出	 寛	 金沢大学	 医学研究科	 准教授	 
オーファン核内受容体ＬＲＨー１によるＥＳ細胞

の増殖制御機構	 

	 	 ○	 ○	 ○	 	 	 	 	 篠原	 美都	 京都大学	 医学研究科	 助教	 

前期:精子幹細胞の細胞周期の調節機構の解明	 

後期:精子幹細胞の寿命制御における細胞周期	 

	 調節分子の役割の解明	 

	 	 ○	 	 	 	 	 	 	 	 	 藤森	 俊彦	 
京都大学	 

基礎生物学研究所	 

医学研究科	 助教	 

教授	 
胚の形作りを制御する局所的細胞周期の調節	 

	 	 	 	 	 	 ○	 ○	 	 	 中馬	 新一郎	 京都大学	 再生医科学研究所	 助教	 
生殖幹細胞の増殖から減数分裂移行を制御するシ

グナル伝達クロストーク	 	 	 	 

	 	 ○	 ○	 	 	 	 	 	 	 磯谷	 綾子	 大阪大学	 微生物病研究所	 助教	 
雄性生殖細胞の分裂再開を制御する分子メカニズ

ムの研究	 

	 	 ○	 ○	 ○	 ○	 	 	 西田	 宏記	 大阪大学	 理学研究科	 教授	 
ホヤ胚発生における発生運命決定・細胞分化と細胞

分裂回数制御の関係	 
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採択年度	 

19	 20	 21	 22	 23	 
	 	 氏	 名	 所	 属（機関名）	 所	 属（部門）	 職	 名	 研	 究	 課	 題	 名	 

	 	 ○	 ○	 	 	 	 	 	 	 安達	 卓	 神戸大学	 理学研究科	 准教授	 二核細胞集団の増殖分化と存在意義	 

	 	 ○	 ○	 	 	 	 	 	 	 瀧原	 義宏	 広島大学	 
原爆放射線医科学研

究所	 
教授	 

造血幹細胞の活性を支持する	 

Ｇｅｍｉｎｉｎの分子制御機構の解析	 

	 	 ○	 ○	 	 	 	 	 	 	 川原	 裕之	 首都大学東京	 理工学研究科	 教授	 
新規ズィンクフィンガー蛋白質による細胞増殖と

卵成熟の制御機構	 

	 	 	 	 	 	 ○	 ○	 	 	 相垣	 敏郎	 首都大学東京	 理工学研究科	 教授	 
ショウジョウバエ卵細胞における減数分裂制御シ

グナルの解明	 	 	 

	 	 ○	 ○	 	 	 	 	 	 	 奥田	 晶彦	 埼玉医科大学	 医学部	 教授	 
ＥＳ細胞特有の細胞増殖調節における	 

ＵＴＦ１遺伝子の役割	 

	 	 	 	 	 	 ○	 ○	   谷口 喜一郎            学習院大学 理学部 助教 二核細胞をつくりだす細胞周期制御                          

	 	 ○	 ○	 	 	 	 	 	 	 國仲	 慎治	 慶應義塾大学	 医学部	 助教	 
哺乳類動物におけるＡＰＣ活性化因子Ｃｄｈ1	 

による多倍体化制御機構とその意義の解明	 

	 	 ○	 ○	 ○	 ○	 	 	 川内	 健史	 慶應義塾大学	 医学部	 講師	 

前期:神経細胞の分化成熟過程における細胞周期	 

	 関連タンパク質の役割	 

後期:分化相において細胞周期関連分子が正常脳	 

	 形成および病態脳への変換に果たす役割の解明	 	 

	 	 	 	 	 	 ○	 ○	 	 	 関 由行              関西学院大学  理工学部 講師	 
始原生殖細胞による細胞増殖を介したエピゲノム

情報の希釈と減数分裂能の獲得	 	 

	 	 ○	 ○	 ○	 ○	 	 	 大谷	 直子	 
(財)癌研究会癌研究

所	 
がん生物部	 

主任研

究員	 

前期:分子イメージングを利用したＣＤＫインヒ	 

	 ビターｐ２１の生体内機能の解明	 

後期:メタボリックストレス応答におけるＣＤＫ	 

	 インヒビターの役割	 

	 	 ○	 ○	 ○	 ○	 	 	 津田	 玲生	 
国立長寿医療センタ

ー	 
老化機構研究部	 室長	 

前期:細胞周期抑制因子による感覚細胞の生存維	 

	 持機構	 

後期:Ｇ１期抑制因子による感覚細胞の長期生存	 

	 維持メカニズム解析	 	 	 

	 ＜Ａ０２＞「細胞周期の基本制御と解析システム」計画班	 	 	 	 	 

○	 ○	 ○	 ○	 ○	 代	 稲垣	 昌樹	 愛知県がんセンター	 発がん制御研究部	 部長	 

○	 ○	 ○	 ○	 	 	 分	 中西	 真	 名古屋市立大学	 医学研究科	 教授	 

	 	 	 	 	 	 ○	 	 	 分	 佐谷 秀行 慶應義塾大学 
医学部・先端医科学

研究所 
教授 

チェックポイントとリン酸化抗体	 

○	 ○	 ○	 ○	 ○	 代	 広田	 亨	 
(財)癌研究会癌研究

所	 
実験病理部	 部長	 Ｍ期キナーゼによる分裂装置構成分子の動態制御	 

○	 ○	 ○	 ○	 ○	 代	 北川	 雅敏	 浜松医科大学	 医学部	 教授	 

○	 ○	 ○	 ○	 ○	 分	 渡邊	 信元	 (独)理化学研究所	 長田抗生物質研究室	 
先任研

究員	 

ユビキチンシステムによる細胞周期制御	 

○	 ○	 ○	 ○	 ○	 代	 大矢	 禎一	 東京大学	 
新領域創成科学研究

所	 
教授	 

○	 ○	 ○	 ○	 ○	 分	 平田	 大	 広島大学	 先端物質科学研究科	 教授	 

細胞の形態とサイズの細胞周期制御の分子機構	 

＜Ａ０２＞「細胞周期の基本制御と解析システム」公募班	 	 	 	 	 

	 	 	 	 	 	 ○	 ○	 	 	 村上 洋太             北海道大学   理学研究院    教授 
細胞周期進行にともなうヘテロクロマチン機能制御機

構の解明              

	 	 ○	 ○	 	 	 	 	 	 	 田中	 耕三	 東北大学	 加齢医学研究所	 准教授	 
出芽酵母をモデルとした、細胞周期停止の持続によ

る細胞死誘導機構の解明	 

	 	 	 	 	 	 ○	 ○	 	 	 水野 健作             東北大学 生命科学研究科 教授 
細胞周期依存的な中心体ー基底小体変換の制御機

構と細胞増殖制御            

	 	 ○	 ○	 ○	 ○	 	 	 木村	 圭志	 筑波大学	 生命環境科学研究科	 准教授	 

前期:コンデンシンによる細胞周期特異的なクロ	 

	 マチン構造の制御	 

後期:ホスファターゼの新規機能を介した染色体	 

	 動態制御	 	 	 	 

	 	 	 	 	 	 ○	 ○	 	 	 中野 賢太郎            筑波大学 生命環境科学研究科 講師 
アクトミオシンの相互作用を調節して収縮環形成を促

すＲｎｇ２の制御機構        

	 	 ○	 ○	 	 	 	 	 	 	 北村	 俊雄	 東京大学	 医科学研究所	 教授	 
ＭｇｃＲａｃＧＡＰによる細胞周期と増殖分化の

統合的調節機構の解析	 

	 	 ○	 ○	 ○	 ○	 	 	 大杉	 美穂	 東京大学	 医科学研究所	 准教授	 

前期:分裂期キナーゼＰｌｋ１基質群の解析を通	 

	 し医学薬学研究部た新たな紡錘体形成機構の解明	 

後期:微小管と微小管制御因子の相互制御	 

	 機構による分裂期紡錘体制御	 
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採択年度	 

19	 20	 21	 22	 23	 
	 	 氏	 名	 所	 属（機関名）	 所	 属（部門）	 職	 名	 研	 究	 課	 題	 名	 

	 	 ○	 ○	 	 	 	 	 	 	 内藤	 幹彦	 

東京大学	 

	 

国立医薬品食品衛生

研究所	 

分子細胞生物学研

究所	 

機能生化学部	 

	 

准教授	 

	 

部長	 

Ａｐｏｌｌｏｎによる細胞周期制御因子のユビキチ

ン化と細胞分裂期の制御	 

	 	 ○	 ○	 ○	 ○	 	 	 上田	 宏	 東京大学	 工学系研究科	 准教授	 
抗リン酸化ペプチド抗体を用いた細胞周期制御機構

の可視化	 

	 	 	 	 	 	 ○	 ○	 	 	 佐藤 政充             東京大学  理学系研究科 助教 減数分裂における細胞分裂装置の再編成機構	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 

	 	 	 	 	 	 ○	 ○	 	 	 小西 昭充             東京医科歯科大学 難治疾患研究所 
特任助

教 

ＤＮＡ損傷チェックポイント回復機構の解析：細胞は如

何に細胞周期を再開させるのか？  

	 	 	 	 	 	 ○	 ○	 	 	 山本 歩              静岡大学 理学部  准教授 減数分裂におけるＡＰＣ制御機構の解明                        

	 	 ○	 ○	 	 	 	 	 	 	 天野	 睦紀	 名古屋大学	 医学研究科	 准教授	 
細胞増殖・分化に関わる蛋白質リン酸化酵素の新規

基質スクリーニング法の開発	 

	 	 	 	 	 	 ○	 	 	 	 	 五島 剛太             名古屋大学 理学研究科 教授 
オーグミン依存的微小管形成が分裂期スピンドル機能

を支える分子メカニズム       

	 	 	 	 	 	 ○	 ○	 	 	 松本 邦弘             名古屋大学  理学研究科 教授 
ＲＯＣＯキナーゼファミリーＬＲＲＫ１による細胞質分裂

制御機構            

	 	 ○	 ○	 	 	 	 	 	 	 中山	 和久	 京都大学	 薬学研究科	 教授	 
細胞質分裂の調節における低分子量	 

ＧＴＰａｓｅとそのエフェクターの役割	 

	 	 ○	 ○	 	 	 	 	 	 	 加納	 純子	 
京都大学	 

大阪大学	 

生命科学研究科	 

蛋白質研究所	 

助教	 

准教授	 
Ｔｅｌ２ーＰＩ３Ｋ相互作用ネットワークの解明	 

	 	 ○	 ○	 ○	 	 	 	 	 

豊島	 文子	 

	 前期:A02	 

	 後期:A01	 

京都大学	 ウイルス研究所	 教授	 

A02:細胞分裂軸を制御するキナーゼのスクリー	 

	 ニンングと機能解析	 

A01:皮膚基底細胞の非対称分裂における	 

	 ｃ‐Ａｂｌの機能解析	 	 	 

	 	 	 	 	 	 ○	 ○	 	 	 松本 智裕             京都大学  
放射線生物研究セ

ンター 
教授 スピンドルチェックポイントの解除機構の解明                     

	 	 ○	 ○	 ○	 	 	 	 	 篠原	 美紀	 大阪大学	 たんぱく質研究所	 准教授	 

前期:細胞周期とＤＮＡ傷害修復のコーディネー	 

	 ト機構の解析	 

後期:ＣＤＫ１によるリン酸化を介した細胞周期	 

	 依存的ＤＳＢ修復制御機構	 	 

	 	 	 	 	 	 ○	 ○	 	 	 木村 宏              大阪大学 生命機能研究科  准教授 Ｇ２期におけるａｕｒｏｒａＢによるヒストンリン酸化の意義              

	 	 	 	 	 	 ○	 ○	 	 	 高橋 達郎             大阪大学 理学研究科 助教 
新規試験管内モデル系を用いた姉妹染色体接着反応

の分子機構の解析           

	 	 	 	 	 	 ○	 ○	 	 	 山本 英樹             大阪大学 医学研究科     准教授 
細胞分裂期におけるＷｎｔシグナル因子Ｄｖｌによる紡錘

体形成の制御機構        

	 	 ○	 ○	 	 	 	 	 	 	 鎌田	 真司	 神戸大学	 
バイオシグナル研

究ｾﾝﾀｰ	 
准教授	 細胞増殖制御におけるカスパーゼの役割	 

	 	 ○	 ○	 	 	 	 	 	 	 木俣	 行雄	 
奈良先端科学技術大

学院大学	 

バイオサイエンス

研究科	 
助教	 小胞体ストレス応答と細胞周期制御	 

	 	 ○	 ○	 	 	 	 	 	 	 加藤	 順也	 
奈良先端科学技術大

学院大学	 

バイオサイエンス

研究科	 
教授	 

ｐ５３制御ユビキチンリガーゼ群によるチェックポ

イント制御	 

	 	 ○	 ○	 	 	 	 	 	 	 泉	 秀樹	 広島大学	 
原爆放射線医科学

研究所	 
助教	 

ＰＬＫ１による分裂期における両極性紡錘体形成機

構のメカニズムの解明	 

	 	 	 	 	 	 ○	 ○	 	 	 松浦 伸也             広島大学 
原爆放射線医科学

研究所 
教授 

Ｍ期紡錘体チェックポイント分子ＢＵＢＲ１による紡錘体

軸形成機構           

	 	 ○	 ○	 	 	 	 	 	 	 松本	 雅記	 九州大学	 
生体防御医学研究

所	 
助教	 

大規模リン酸化プロテオーム解析による細胞周期制

御機構の解明	 

	 	 	 	 	 	 ○	 ○	 	 	 鈴木 聡              九州大学  
生体防御医学研究

所 
教授 

核小体を起点としｐ５３を制御する新規分子による細胞

増殖制御機構           

	 	 	 	 	 	 ○	 ○	 	 	 水島 徹              
熊本大学 

慶應義塾大学 

医学薬学研究部 

薬学部 
教授 ＯＲＣのリン酸化による、細胞周期制御                        

	 	 	 	 	 	 ○	 ○	 	 	 岡田 聖裕             首都大学東京 戦略研究センター 准教授 染色体分配装置の細胞周期依存的構築機構                       

	 	 ○	 ○	 ○	 ○	 	 	 

広常	 真治	 

	 前期:A02	 

	 後期:A01	 

大阪市立大学	 医学研究科	 教授	 

A02:増殖と分化のスイッチング神経細胞における	 

	 細胞周期制御の解明	 

A01:増殖と分化のスイッチング細胞周期制御因子	 

	 の非分裂細胞における新たな役割の解明	 	 	 

	 	 	 	 	 	 ○	 ○	 	 	 中村 太郎             大阪市立大学 理学系研究科  教授 
ＤＤＫによる減数分裂、配偶子膜形成のカップリングの

制御メカニズム          

	 	 ○	 ○	 ○	 ○	 	 	 西谷	 秀男	 兵庫県立大学	 生命理学研究科	 教授	 タンパク質分解による複製のライセンス化制御	 
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採択年度	 

19	 20	 21	 22	 23	 
	 	 氏	 名	 所	 属（機関名）	 所	 属（部門）	 職	 名	 研	 究	 課	 題	 名	 

	 	 ○	 ○	 	 	 	 	 	 	 馬渕	 一誠	 学習院大学	 理学部	 教授	 分裂酵母の細胞質分裂におけるポロキナーゼの役割	 

	 	 ○	 ○	 ○	 ○	 	 	 板橋	 岳志	 早稲田大学	 理工学術院	 講師	 

前期:スピンドルチェックポイントの制御機構	 

	 -力計測・分子操作・顕微動態解析による研究-	 

後期:Ｍ期チェックポイント機構における力の	 

	 制御基盤の創成	 	 	 

	 	 ○	 ○	 	 	 	 	 	 	 寺田	 泰比古	 早稲田大学	 先進理工学研究科	 教授	 
中心体成熟と複製を制御する遺伝子群の単離と機能

解析	 

	 	 ○	 ○	 	 	 	 	 	 	 太田	 智彦	 
聖マリアンナ医科大

学	 
医学部	 准教授	 

ＨＥＲＣ２によるＳ期およびＧ２／Ｍ期チェックポ

イント制御機構の解析	 

	 	 ○	 	 	 	 	 	 	 	 	 杉浦	 麗子	 近畿大学	 薬学部	 教授	 
モデル生物を用いた細胞増殖と分化のリン酸化依存

的スイッチ機構の解析	 

	 	 	 	 	 	 ○	 	 	 	 	 深川 竜郎             国立遺伝学研究所   教授 
細胞周期のＭ期進行を制御するセントロメアタンパク質

のダイナミクス          

	 	 	 	 	 	 ○	 ○	 	 	 田中 誠司             国立遺伝学研究所   助教 細胞周期における染色体ＤＮＡ複製の高次制御機構                   

	 	 	 	 	 	 ○	 	 	 	 	 前島 一博             国立遺伝学研究所   教授 増殖相と分化相におけるクロマチン構造基盤の解析                   

	 	 	 	 	 	 ○	 ○	 	 	 定塚 勝樹             基礎生物学研究所     助教 
コンデンシン結合による細胞周期特異的染色体構造の

変化                

	 	 ○	 ○	 	 	 	 	 	 	 今村	 健志	 
(財)癌研究会癌研究

所	 
生化学部	 部長	 

癌遺伝子ｃ‐Ｓｋｉ／ＳｎｏＮによるｐ５３機能制

御と発癌機構の解明	 

	 	 	 	 	 	 ○	 ○	 	 	 原 英二              （財）癌研究会     がん生物部 部長 細胞老化の不可逆性を規定する分子機構の解明                     

	 	 ○	 ○	 	 	 	 	 	 	 石井	 俊輔	 (独)理化学研究所	 
石井分子遺伝学研

究室	 

主任研

究員	 
細胞増殖と細胞分裂のカップリング機構	 

	 	 ○	 ○	 	 	 	 	 	 	 木下	 和久	 (独)理化学研究所	 
平野染色体ダイナ

ミクス研究室	 

専任研

究員	 

染色体構築因子コンデンシンの細胞周期特異的活性

の探索・解析	 

	 	 	 	 	 	 ○	 	 	 	 	 今本 尚子             (独)理化学研究所  基幹研究所 
主任研

究員 

核膜孔複合体形成開始のトリガーとなるサイクリン依存

性キナーゼターゲット分子の解析  

 

＜各年度当初の研究班への参画者数：５ヶ年間では総数 91名＞ 
              年度 平成19年 平成20年 平成21年 平成22年 平成23年 

代表者 6 6 6 6 5 
計画班 

分担者 3 3 3 3 2 <A01> 
公 募 班 - 16 15 15 13 

代表者 4 4 4 4 4 
計画班 

分担者 3 3 3 4 2 <A02> 
公 募 班 - 26 25 30 24 

各年度総数 16 58 56 62 50 
 

 

（２）研究連携 

	 情報交換に始まり、実験ノウハウや研究材料の提供、研究手法の共有化や共同実験等、

多彩かつ多段階に班員間の共同研究がなされた。これらに際しては、研究項目間や計画

班・公募班間で、領域の設定目的に沿うように常にフィードバックをかけながら、互い

に補完するように共同研究を進めた。 

	 その結果、共同研究が論文発表に至ったケースとして、久永／川原（計画・公募間）

（Cdk5活性化因子 p35の分解による神経細胞死；J. Biol. Chem., 2009）、岸本／広田（項

目間）（Auroraの解析；Oncogene, 2011）、岸本／和田（未受精卵の分裂停止機構；

Development, 2009）、篠原美都／中馬（精子幹細胞のニッチの解析；Cell Stem Cell, 2008）、

竹内／北川（項目間）(GATA4の分解；Development, 2011)、原／竹内（公募・計画間）
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（ヒストンメチルトランスフェラーゼの解析；Mol. Cell, 2012）、稲垣／広常（計画・公

募間）（トリコプレインの解析；J. Cell Sci., 2011）、上田／稲垣（公募・計画間）（リン

酸化ビメンチンの検出；Biosens. Bioelectron., in press）、田中／水野／広田（公募・計画

間）（キネトコアと微小管の解析；EMBO J., 2011）など多数ある。 

	 下図の各線は、申告のあった限りでの班員間の連携を示している。研究項目間と研究

項目内をあわせて 100件を越えており、領域設定の効果は大きかった。 
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８．研究費の使用状況	 
	 

	 初年度では計画研究班経費のかなりの部分は、大型機器の購入などの設備投資に充て

られた。主なものとしては、蛍光標識二次元ディファレンスゲル電気泳動解析装置（岸

本）、蛍光システム自動制御顕微鏡（竹内）、高感度冷却 CCDデジタルカメラ（松崎）、

共焦点顕微鏡（久永）、マイクロマニプレーター（稲垣）、FRAP／画像解析装置（広田）、

FACS（北川）等がある。次年度以降に購入したものも含め、大型機器は、班員間の研究

連携に際しても共用によって有効活用された（岸本-広田、竹内-北川、稲垣-上田、広

田-大谷など）。 

	 第二年度以降の計画班あるいは公募班の経費は、相当部分が消耗品費と人件費に充当

され、研究計画に沿って順当に使用された。 

 

	 総括班経費の主たる部分は、国際会議と領域班会議の開催に使用した。これらによっ

て、新たな人々の繋がりを築くとともに、領域の研究成果の国内外への発信、日本にお

ける細胞周期関連分野の底上げに貢献した。 

	 国際会議の開催にあたっては、シニア・中堅型だけでなく、中堅・若手型も組織して、

若手研究者の国際交流の促進をめざした。あるいは、国内学会の大会（細胞生物学会な

ど）での国際シンポジウムに連動させ、成果発信の範囲を広げることも目指した。これ

らにより、総括班経費を有効活用した。 

 

	 なお、研究費の計画班、公募班毎の年度別内訳は以下の通りであった。 

	 

                                                                   (単位千円) 
	 	 	 年度 
 

平成19年 

(2007年) 
平成20年 

(2008年) 
平成21年 

(2009年) 
平成22年 

(2010年) 
平成23年 

(2011年) 総	 計 

総括班  6,500  7,400  12,000  7,400  12,000  45,300  
計画班  202,700  201,500  239,900  232,000  191,500  1,067,600  
公募班  -  128,000  121,300  126,100  110,800  486,200  
総	 計 209,200  336,900  373,200  365,500  314,300  1,599,100  
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９．当該学問分野及び関連学問分野への貢献度	 

 

	 本領域で得られた多彩な研究成果は、卵から個体発生における増殖と分化の制御の横

断的研究と総括される。これらは、いずれもが細胞周期制御に立脚しているにもかかわ

らず、細胞生物学に始まり、発生生物学、神経科学、幹細胞生物学など、極めて広汎な

基礎生物科学に多大に貢献するというのが、本領域の大きな特色である。それらはおの

ずと、癌、神経疾患、その他の疾病の原因究明や治療、再生医療等への波及効果をもつ。 

 

	 その中でも特筆するべきものを３件あげると： 

(1) 佐方による、カエル未受精卵の分裂停止機構の解明（Dev. Cell, 2011）：Y. Masuiに

よって 1971年に提唱された CSF（cytostatic factor）への完全解答であり、40年来の懸

案の決着として、基礎生物学の歴史におけるマイルストーンとなるものである。 

(2) 竹内による、心筋細胞の増殖・分化制御の解明（Development, 2011）：細胞周期制御

因子が細胞分化を抑制する分子機構を鮮やかに解き明かしたものであり、基礎生物学へ

のインパクトに限らず、新規の心臓再生医療法の開発につながるものである。 

(3) 稲垣による、一次繊毛が増殖と分化を統合する司令塔的役割を果たす分子機構の解

明（J. Cell Biol., 2012）：細胞周期制御因子が中心体（紡錘体と一次繊毛）の制御を介し

て増殖と分化の両方を統御する分子機構を判明させたものであり、増殖と分化の相関に

ついての新規パラダイムを創出するとともに、癌をはじめとした種々の疾患に対する薬

剤開発にも寄与するものである。 

 

	 上記の他に着目するべきものとして、受精卵の分裂開始機構解明（岸本）の、基礎生

物学へのインパクト；	 細胞周期関連因子による神経機能制御の発見（久永、川内）の、

神経科学や神経変性疾患の治療等への波及効果；	 幹細胞の機能維持や増殖・分化制御

の機構の解明(松崎、中山敬一、篠原美都、瀧原)の、再生医療やがん根絶へのインパク

ト；	 マウス生体胚でのカスパーゼ活性化の可視化（山口）による、ライブイメージン

グの新たな可能性へのインパクト；	 各種プロテアーゼの骨格筋細胞の増殖・分化への

関与の発見（服部）の、再生医療への波及効果；	 生殖幹細胞の体細胞型分裂から減数

分裂への移行システムの作出とその機構の解明（中馬）の、医学応用や生物資源利用へ

の波及効果；	 Quenchbodyの開発（上田）による、タンパク質リン酸化のライブイメー

ジングの可能性；	 紡錘体の力学特性の計測（板橋）による、生物物理学と細胞生物学

の融合などがあげられる。	 

 

	 これらの研究成果の論文が出版された際のインパクトの指標として、発表誌や他の雑

誌での特別記事（in this issueなど）が挙げられる。申告のあっただけでも、発表誌での

特別解説は 20件を越えており、Nature 2007, News and Views（岸本）、Cell Stem Cell 2008, 

Preview（篠原美都）、PNAS 2008, This Week in PNAS（瀧原）、J. Cell Biol. 2012, In This Issue

と In Focus（稲垣）、PNAS 2012, In This Issue（板橋）、Plant Cell 2012, In Brief（五島）、

J. Cell Biol. 2011, In Focus（深川）、Nat. Med. 2011, News and Views（鈴木）、などがある。

発表誌以外での特別記事としては、Nat. Neurosci. 2011, News and Views（松崎）、Cell 2009, 

Leading Edge（平林）、Nature 2012, Research Highlights（山口）、Nat. Rev. Mol. Cell Biol. 2009, 

Research Highlights（広田）、Nat. Rev. Mol. Cell Biol. 2012, Research Highlights（今本）、

などがある。こうした事実も、本領域で得られた研究成果のインパクトの大きさを支持

している。 
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１０．研究計画に参画した若手研究者の成長の状況 

 

	 領域の研究計画に参画した学生、ポスドク、助教等の研究終了後の動向を、アカデミ

アにポストを得た人数で示すと、以下のように集計された：	 ポスドク（国内）、26名；

ポスドク（海外）、14名；大学助教に就職、16名（東京大学工学系研究科、九州大学医

学研究科、神戸大学医学研究科、新潟大学医歯学総合研究科、金沢大学、首都大学東京

など）；講師に就職、4名（名古屋市立大学など）；准教授に昇進、4名（名古屋大学医

学系研究科、弘前大学など）；国立研究所の研究員、2名（国立医薬品食品衛生研究所な

ど）；室長、3名（国立長寿医療研究センター研究所など）。博士課程や修士課程を終え

て製薬会社等の研究員に職を得たものも相当数いるが、多くがアカデミアに残っており、

本領域は若手研究者の育成にも大きく貢献したといえる。 

 

	 領域に参画した班員についても、「最先端・次世代研究開発支援プログラム」への採

択により７名（うち６名は公募班員）が、新学術領域・計画研究への採択により７名（う

ち４名は公募班員）が、途中で班員を辞退した。これは本領域にとっては痛手ともいえ

たが、本領域にそれだけの高いレベルの班員が多数参画し、本領域でのサポートにより

その研究が発展してこれらの採択に至ったと考えられる。そのほとんどは若手研究者で

あることからも、本領域は若手研究者の成長と実質的なステップアップに大いに寄与し

たといえる。これは本領域の大きな成果の一つである。	 
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１１．総括班評価者による評価の状況	 

	 

浅島	 誠	 評価委員	 
	 この特定領域研究で最も大きなテーマは増殖と分化という二律背反性について、生体のもつ複

雑さと多様性を細胞周期制御関連因子という形で、しめしたことは大きな成果といえる。その時、

このような現象が、組織や発生期間に影響している成果を示したことは大きい。しかしながら、

最近の 1 分子計測や分子イメージングの進歩があるので、その分子メカニズムの解明について、

何故組織などで、そのようなことがおこるのか、の記述があっても良いと思われる。そこには細

胞の反応性や細胞のヒストリーが介在していると思われる。いずれにしてもこの領域の成果は極

めて大きく、設定目的には充分に達成しているといえる。	 

	 

山本	 雅	 評価委員	 
	 これまで、年度ごとに本領域の活動に関してのコメントを記してきたが、振り返ってみると細

胞の増殖と分化という二つの面に分子／細胞生物学的手法で真っ向に取り組んでいるという趣

旨のコメントに終止した様に思う。実際に最終年度を終えた段階で、細胞周期制御研究を基盤に

した、細胞増殖と細胞分化の二面性の統合的理解に向けた研究が、分子レベル細胞レベルで大変

良く進んだと云える。つまり、総括班長のリーダーシップと計画班員のまとまりが核となり、

「細胞増殖と細胞分化の両分野を横断する細胞周期研究のフロンティアを創成することを期す

る」という本領域の目標が達成されていると云えよう。「二律背反」というキャッチフレーズを

班員のなかに浸透させたことが、私から見てもこの研究班の活性を高めたように見える。生体は

環境に応答して生命活動を営んでいるが、その基本は細胞が外来情報に応答して増殖、分化、機

能する仕組みにある。増殖と分化の課題に真っ向から取り組んだ本研究領域の成果は、我が国の

生命科学研究の基礎を強くする上で期待されるところであり、個々の班員（計画も公募も）や、

この研究領域の中で育成された若手研究者の今後の発展を期待したい。また年度コメントで計画

班員が impactの高い研究を進めることを期待する旨を記したが、特に大きな不満があったとい

うことではない。計画班員が“強い”ことがこの領域の魅力を高めるという視点でのコメントで

あり、今終了時に論文の成果をみると、途中での辞退者があったにも拘らず、最後の年度まで優

れた研究がなされていたことが分かる。 

	 

正井久雄	 評価委員	 
	 本特定領域研究では、細胞の増殖と分化の相関について細胞周期の観点から解明するという、

生物学上きわめて重要な課題のひとつに正面から取り組んだものである。領域は A01：発生の細
胞周期制御と A02：細胞周期の基本制御と解析システムの二つの項目に分けられ、それぞれが、

多様な発生•分化システムにおける細胞周期制御メカニズムの探索、酵母と培養細胞を主体とし

て細胞分裂•染色体分配•形態•極性制御など、細胞周期制御の基本メカニズムの解明	 を目指した。

その研究目標の性質から、きわめて多様な細胞システム（生殖細胞、組織幹細胞、胚性幹細胞、

分化正常細胞、分裂停止神経細胞、老化細胞、がん細胞など）を対象として研究は進められた。

その結果、一見方向性が不明確になっているような印象を与えたこともあったが、「増殖と分化

の相関」という大きな課題に対して何らかの原理を見出すためには、避けられないことであり、

このような多様な研究が一つの特定領域の元で進行したことは極めて意義深いことである。その

中で、細胞周期制御因子が増殖誘導のみでなく、分化誘導にも関与するという二面性を一般化で

きたことは大きな成果である。それと同時に増殖と分化を同時に促進あるいは抑制するシステム

を発見したことも重要である。これらの発見は新しい概念の形成につながるものであるが、この

ような多様な研究がひとつの特定領域の元に集合してなされた結果初めて可能になったもので

あると思われる。期間内に 1000 報に近い優れた論文が発表されており、支援に見合う十分な成

果が挙げられたと言える。また、本特定領域研究は、幅広い研究分野で今後活躍が期待される若

い研究者の発掘•支援•養成という点でも極めて重要な役割を果たした。	 

 


