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細胞周期の調節とその異常
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　れらの制御機構を解説する。また臨床との関わり編で

　　　　　　　　　はじめに　　　　は，様蝋触から細胞周；OS調節の異常と疾病との関

細胞周期の研究はこの15年の間で飛躍的に進んだ。　　連について考察する。

その融購母やウニなどで行糠ていた研究によ・　　　　　1鍛編
て明らかにされた細胞周期調節機構が，基本的にヒト

を含む哺乳動物でも同じであることが分かり，更にそ　　A　細胞周期

の異常が癌化や老化に係わることが明らかにされたか　　　細胞周期は，G1（the　time　gap　before　synthesis），

らである。最近では細胞周期に関する研究は癌化や老　　S（DNA　synthesis），　G2（the　tilne　gap　after　synthe・

化にとどまらず，アポトーシスや動脈硬化などの分野　　sis），　M（mitosis）の4つに区分され，　G1期は更にGO，

にまで及んでいる。　　　　　　　　　　　　　　　early　G1，1ate　G1期に区分される3）。通常細胞増殖に

　これらの研究を推し進めたのは，cdc2とサイクリソ　　はGO期からearly　G1期にかけて必要なcompetence

の発見である。cdc2とサイクリンはそれぞれファミ　　factor（FGF，　PDGF，各種mitogenなど）とlate　G1

リーを形成し，複合体を作る。この複合体鵜セリソ／　　　からS期に必要なprogressioll　factor（IL－2，　insulin，

スレオニンキナーゼ活性を持ち，組合せの違いにより，　insulin　like　growth　factor－1；IGF－1など）の少なく

キナーゼ活性の基質特異性や活性ピークが細胞周期で　　とも2つ以上の増殖因子が必要である。白血病細胞を

異なり，細胞内で時計の役割を果たす。最近これらの　　含む癌細胞はしばしばこれらの増殖因子を増殖に必要

調節因子と発癌遺伝子およびp53やRBなどの腫瘍抑　　としない。　Pardee”）は，細胞分裂を開始する点

制遺伝子が密接に関係し，時計の調節が狂うことによ　　　（Restriction　Point）の存在を仮定し，この点を越え

って癌化や老化やアポトーシスが引き起こされるとい　　られないと増殖が止まり，quiescence　cell（静止細

う証拠が見いだされている。　　　　　　　　　　　　　胞）となり，細胞が分化するという考えを出した。ご

　本稿では基礎編：）と臨床との関わり2｝に大別して，基　　のRestriction　Pointを越えるために必要と思われる

礎編では分子生物学の観点から細胞周期調節因子とそ　　蛋白質（Restriction　Protein）は，　progression　fac一

別刷請求先：二階堂敏雄　　　　　　　　　　　　　torによって誘導され5）・その後DNA合成に必要な蛋

〒39Q－8621松本市旭3－1－1　　　　　　　　　　　白質の活性化や新たな蛋白質の誘導を導き，　DNAが

　　　　　　信州大学医学部産科婦人科　　　　　　　　合成される。MPFはM期を誘導し，　mitosisに必要
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な一連の反応を引き起こし，細胞分裂が引き起こされ　　した。

る。細胞周期はRestriction　Pointを含む3っのポイ　　B　cdc2ファミリー

ントGO／early　G1期，1ate　G1／S期，分裂（G2／M）　　　1970年Hartwellは，出芽酵母のS．　cerevisiaeから

期で調節される。T細胞はGO／G1期に抗原などの　　初めて150のce11－division－cycle（cdc）突然変異株を

competence　factorによって活性化され初期G1応答　　単離し8），その中から細胞分裂を誘導するG1／S付近

遺伝子，c－myc，　c－fosなどを誘導する。次にIL－2が　　の突然変異株cdc28を単離した。1976年，　Nurseら9｝

その受容体（IL－2リセプターα，β，γ）に結合すると，　　は，分裂酵母（S．　pombe）より，27個のcdc突然変

リセプターは，src　falnilyのtyrosin　kinaseやrasを　　異株を単離し，　cdc2と呼ばれるG1／S付近とG2／M

活性化する。これらの活性化は細胞質内のセリソ／ス　　付近を制御する突然変異株を単離した9）。cdc2と

レオニンキナーゼであるrafやp70S6　kinase　　cdc28は62％の相同性を持ち1°），それぞれの遺伝子産

（ribosome　small　S6　kinase）を活性化させ，その後サ　　物がセリン／スレオニンキナーゼ活性を有することが

イクリソEやAがIate　G1／S期に産生され，　p34cdc2　　明らかにされttll｝12）。その後，ヒトのcdc2に相当する

およびp33cdk2と結合する。サイクリソAは，　p34　　遺伝子が単離され（p34cdc2）13），またp34cdc2に類似

cdc2／サイクリソA，　p33cdk2／E2F／p107RB’／サイク　　したp33cdk2，　cdk3，　cdk4，　cdk5が次々と単離さ

リンAなどの複合体を作る。これらの複合体の働きに　　れ14），これらのキナーゼがDNA合成や分裂を促進さ

より，DNA合成が開始される。サイクリンBはS／　　せることが明らかにされた。　p34cdc2は，　M期を誘導

G2期に産生され，細胞質内でp34cdc2と結合し，　G2　　するMPFの主成分で，このMPFのキナーゼ活性は

期の終わりに核内に輸送され，p80cdc25により脱リン　　ヒストンH1をリン酸化する。アフリカツメガエルの

酸され，セリソ／スレオニンリン酸化酵素の活性が誘　　卵抽出液によるDNA合成系では，　p33cdk2の除去は

導される。この活性化されたリソ酸化酵素によってラ　　DNA合成開始を阻害するので，　p33cdk2はDNA合

ミンをはじめ様々な蛋白質のリン酸化が引ぎ起こされ　　成開始に必要なキナーゼであると考えられている15）。

る。Immune　suppressorであるラバマイシソ6）や，フ　　また，ヒトのp33cdk2は出芽酵母のcdc28の温度感受

ラボノイドのケルセチン7）は，IL－2での刺激伝達路を　　性突然変異を機能的に代換することができる’6）。この

1ate　Gl期でブロックすることがでぎる。またTGF一β　　ように，　p33cdk2は構造的，機能的’7）にp34cdc2に極

は上皮系の細胞においてlate　G1期で細胞増殖を停止　　めて良く類似している。　p33cdk2は，サイクリソAの

する。これらの一連の細胞周期の調節機構を図1に示　　他にE2F’8｝，　Rb類似のp107Rbにも結合する19）。今

図1　子宮筋腫における細胞周期の調節機構
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では，cdk2，　cdk3，　cdk4，　cdk5を含む10種類以上の　　およびEは複合体を作ってセリン／スレオニソリン酸化

遺伝子が単離されcell　cycle　dependent　kinase（cdk）　　酵素活性を持ちRbをリン酸化し，　Rbの不活化はRb

familyとして解析されている。これらのkinaseは，　　の核から細胞質への移行を促す。またRbのリン酸化

単独では殆ど活性を持たずco－factorとして後述する　　は転写因子であるE2Fとの結合を解除し，　DNA合成

サイクリンを活性化に必要とする。　　　　　　　　　　を誘導する。サイクリンEとcdk2は1nid　GI　response

C　サイクリンファミリー　　　　　　　　　　　　　　geneであり，　cyclin　E／cdk2の複合体の活i生嫉lateG1期に

　サイクリソは1982年，マサチューセッツ州のウッド　　ピークに達し，Rbのリン酸化を促すと考えられる。

ホールにある海洋生物学研究所において生理学コース　　　D　細胞周期調節と情報伝達

の実習中にHuntらによって発見された2°》。彼らは，　　　増殖因子で刺激された細胞は，細胞内ではどんな反

受精したウニの卵を35S一メチオニンで標識し，ポリア　　応が起こるのだろうか？前述のコソピテンスファク

クリルアミドゲルで解析し，約5万kdの35S一メチオ　　ターには線維芽細胞増殖因子（FGF），血小板由来増

ニソで強く標識され，各細胞周期が終わるごとに分解　　殖因子（PDGF），免疫系においては抗原刺激などが

される蛋白質を見いだし，サイクリンと命名した。そ　　ある。婦人科系組織ではエストロゲソがそれに相当す

の後，分子量や分解される時期の違う2つのサイクリ　　る。このようなコンピテンスファクターはそれぞれ固

ンが見いだされ，それぞれサイクリンAとサイクリン　　有の受容体レセプターに結合する。ファクターと結合

Bと命名された21）。サイクリンAとサイクリソBはい　　したレセプターは構造変化を起こし，次々にリン酸化

ろいうな種から単離され，アミノ酸配列の中ほどに大　　酵素を活性化し，細胞表層の刺激は核内に伝わる。こ

変類似した配列が見いだされ，”サイクリソボックズ’　　れらの刺激は核内で遺伝子の発現を調節している。こ

と命名された。その後G1サイクリソ（Cyclin　C，　の時期に誘導される遺伝子群はG1初期応答遺伝子と

Cyclin　D1－3，　Cyclin　E）が見いだされた22）。　G1サイク　　呼ばれ，　junやfosなどの転写因子やイソシュリソ様

リンは他のサイクリンとアミノ酸配列だけが似ており，　細胞増殖因子（IGF－1）などの増殖因子を含む。　G1初

G1サイクリンは細胞周期における役割も，他のサイ　　期応答遺伝子の転写因子や増殖因子の発現と外からの

クリンとは異なり，G1期に特異的である23）。今では30　　プログレションファクターにより，次のステップであ

種以上のサイクリソの塩基配列が明らかにされてい　　るG1後期が起こる。プログレショソファクターには

る24）（サイクリンの構造　図2）。最近サイクリソA　　上皮系細胞増殖因子（EGF）やインシュリン様細胞増

およびEがRbのリソ酸化を促進すること，またcdc2　　殖因子（IGF－1）などが含まれる。ファクターが結合

の他，cdc2のfamilyの1つであるcdk2がRbをリン　　したレセプターは構造変化を起こし発癌遺伝子である

酸化することが明らかにされた。このcdk2とcyclinA　　rasやrafなどを活性化し，次にリソ酸化酵素を活性

図2　サイクリソの構造
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化して一連の刺激が核まで伝達され新たな遺伝子の発　　を誘導し，cyclin　E／cdk2のリソ酸化酵素活性を阻害

現を誘導する。この時期に誘導された遺伝子群はG1　　することによって下流の一連の反応を抑さえる。また

後期応答遺伝子と呼ばれcyclin　E，　cdk2などを含む。　　老化した細胞ではp21が誘導され，　cyclin　E／cdk2の

これらのcyclinとcdk遺伝子は転写され翻訳された　　リソ酸化酵素活性が阻害されることによって下流の一

後，複合体を作り，リン酸化酵素活性を持つ。これら　　連の反応が抑さえられている。またアポトーシスの場

の複合体は腫瘍抑制遺伝子のRBやp53などをリン酸　　合でもcyclin　A／cdc2やcdk2が一連の活性化を伴わず

化する25｝。腫瘍抑制遺伝子は正常細胞では細胞増殖を　　に不適当に活性化すると引ぎ起こされることが報告さ

抑制する働きがあり，サイクリンとcdkの複合体でり　　れている。このように細胞周期調節に異常が起こるこ

ソ酸化されると，一時的に増殖を抑制す機能が失われ　　とによって癌化をはじめ老化，アポトーシスという大

て細胞増殖が起こる。ところが腫瘍抑制遺伝子に欠損　　変広い範囲の現象が引き起こされる（図4）。

や突然変異が起こると，増殖を抑制する働きが常に失
われて細胞は癌化す。。P53t．も同様な働き、・ある　　　II臨床との関わV　fi

（図3）。またcyclin／cdkのリン酸化酵素は幾つかの　　A　細胞周期調節異常

蛋白質で制御されている。CAK（cyclin　associated　1（inase）　　　ヒトの各組織において細胞周期がどのように調節さ

はcdk2，　cdc2をリン酸化して活性化する。また逆に　　れているのか，また化学発癌剤やウイルスの感染など

p16はcdk4に結合してcdk4のリソ酸化酵素活性を阻　　の異常によってどのように細胞周期調節に狂いが生じ

害する。またp21はcdk2に結合してcdk2のリン酸化　　病気が引き起こされるのであろうか？前述のように最

酵素活性を阻害する。結果的にp16とp21はG1期での　　近cdc2／サイクリンファミリーの癌化への直接的関与

一連の活性化を抑制するので，これらも腫瘍抑制遺伝　　が幾つか明らかにされた。肝細胞癌では，B型肝炎ウ

子と考えられている。実際メラノーマを始め多くの癌　　イルス遺伝子がヒトサイクリソA遺伝子の中に挿入さ

でp16やp21の欠損や突然変異が報告されている。ま　　れ26），サイクリソA蛋白質のN末端が肝炎ウイルスの

た腫瘍増殖因子の1つであるTGF一βは上皮系の細胞　　pre－S蛋白質と置換され，安定して存在でぎるカイメ

増殖を停止するが，p27という27Kダルトンの蛋白質　　リック蛋白質を産生することが明らかにされた。また

図3　子宮筋腫のG1期におけるシグナル伝達

242　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　信州医誌　Vol．46



細胞周期の調節とその異常
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図4　G1期におけるサイクリソtサイクリン依存性リン酸化酵素，および

　　　その阻害物質における細胞周期調節

Ce盟cyde　regu岨ators：Cycgins

Cyelin　　Associated　　　Peak　activ且ty　phase　Regulation　of　Potelltia置speetrum　of　tnalignancies

　　　　Cdk　inhibitor　　　ofcell　cycle　　　　expression．

D　　　Cdk　2・6　　　GI　　　　　　　　Growth　factol・s

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（e．9．，CS圃）
1　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Lymphoma，　breast，　oesophagus

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　parathyvoi【1，　bk匙（lder，1ung

2　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Co量on、　testicular，　chroii置c，
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　lymphocytic翼eukemia

3　　　　　　　　　　　　　　　　　　Retinoblastoma，　lyi皿phonia，
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　aC腿亡e　lymPhocyti（1且eukemia
E　　　Cdk・2　　　　LateG　l・EarlyS　　　　　　　　　　Breast，　prolymphocytic，1eukemia，　iu

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　stomach，　kidney，　Prostate．　colon

A　　Cdk・1【cdc・21，　Mld　S・G2　　　Cyele・dependent　Liver

　　　Cdk－2
B　　Cdk1［cdc　2　G2・・M　　　　　Cyde－dependent　Breast？
F
G
H　　　　Cdk7　　　　　　　　　　　　　　　　AH　phases

図5　各種サイクリンと疾患におけるその異常

アデノウイルスによって腫瘍化した細胞では，サイク　　cdc2の複合体によってリン酸化を受ける。最近サイク

リンAがEIAと結合している。またサイクリンDは，　　リンAおよびEがRbのリン酸化を促進することが明

副甲状腺腫で副甲状腺ホルモソ遺伝子のエンハソサー　　らかにされた。このRbのリソ酸化は，　Rbを不括化

に転座した遺伝子（PRAD1）と同じで，腺腫で発現　　しRbの核から細胞質へ移行を促し，　DNA合成を誘

量が増している27｝。PRAD1はbcl－1と同一でillt－－2，　　導する。またcdc2の他，　cdc2のfamilyの1つである

hst－1と共に乳癌では通常1つの増幅領域として増幅　　cdk2がRbをリン酸化することが明らかにされた。ま

されている。またc－srcとc－ablはM期でサイクリソ　　た白血病細胞を食む癌細胞のおよそ50％にはp53に何

B／p34cdc2によってリン酸化され28｝，　Rb29｝やp533°）な　　らかの異常が報告されており，またp53はlate　G1期

どの腫瘍サプレッサー遺伝子産物はサイクリンA／p34　　でDNA合成を抑制し，　p53がG1期におけるcheck
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POilltの役割を演じていることが明らかにされた。細　　でp21にp53によって誘導され，脱リソ酸化酵素活性

胞がstress状態｝こおかれたり，　UV等でdamageを愛　　をもち，　cdk2／サイクリソEのリン酸化酵紮活性を阻

けるとp53の発現が誘導され，細胞をG1期でしばら　　害する。またp16は，　cdk4／サイクリソDの複合体に

くのあいだarrestする。その間にDNAの修復が行　　結合して，リソ酸化酵素活性を阻害し，癌細胞の中で

われ，細胞が正常に増殖を開始する。しかしながら　　は約50％の細胞に遺伝子の欠損や突然変異が起きてい

p53にnlutationがあると，　G1で細胞をarrestでぎず　　ることが明らかにされた。従ってp16やp21の遺伝子

増殖し続けるので，DNAにmutationが圃定され，　　に欠損や突然変異が起きれば，その細胞はcdk／サイ

遺伝子の増幅が行なわれたり，その子孫から癌細胞が　　　クリン複合体のリン酸化酵素活性を抑さえられなくな

出現したりする。我々は，白血病T細胞における細胞　　り，癌化すると考えられている。このようにサイクリ

周期調節の異常を解析し，cdc2プロモーターにRBの　　ン／p34cdc2ファミリー複合体の異常な活性化は，腫瘍

結合配列を見いだし，サイクリソAプロモーターilこは　　抑制遺伝子産物をリソ酸化することによって不活化し，

p53の結合配列を見いだした。またRBはcdc2プロモ　　細胞増殖を続けるのに貢献するのかもしれない。これ

一ター活性を30％に抑制し，p53はサイクリソAプロ　　らのサイクリソ依存性リン酸化酵素阻害物質の異常が

モーター活性を18～36％に抑lliiJすることを見いだした。　引き起こすと考えられる疾患を図6にまとめた。

さらにこれらの腫瘍抑制因子は，白血病細胞では全く　　B　子宮内膜癌

これらのプPtモーターへの結合能を失っていたことよ　　　子宮内膜癌の発生過程に細胞周期調節異常はどのよ

り，白1血病細胞では腫瘍抑fi：11因予であるRBとp53が　　　うに係わるのだろうか？細胞周期調節の1つである

不活化されているために，cdc2やサイクリソAの発現　　cdk4の発現を子宮内膜癌組織の連続切片を用いて免

を調節できない可能性が考えられ，腫瘍抑制囚子が細　　疫組織化学的に調べると，cdk4は内膜癌の部分で発

胞周期調節因子を蔵接制御することを明らかにした31｝。　現しているが，正常とおもわれる部分では発現してい

サイクリンの種類とそれらの異常が引き起こすと考え　　ない。一・一一一方，腫瘍抑制遺伝子であるp16は逆に内膜癌

られる疾患を図5にまとめた。最近p16，　p21，　p24，　　の部分では発現していないが正常とおもわれる部分で

p27と呼ばれる蛋白質などがcdk／サイクリンファミリ　　発現している。このように子宮内膜癌ではcdk4と腫

一の複合体に結合することが明らかにされた。この中　　瘍抑制因子であるp16の発現に逆の相関がある。　p16

CeU　cycke　reg靱lator　且iahibitors　of　cydi臆蘭dependent　kinases
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　　　　　　図6　各種サイクリン依存性リン酸化酵素阻害物質と疾患におけるその異常
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細胞周期の調節とその異常
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図7　子宮筋腫における細胞周期調節関連遺伝子Aおよび腫瘍抑制遺伝子Bの発現

はcdk4と結禽しcdk4のリン酸化酵素活性を抑制する　　C　子宮筋腫

ことが知られているので，この結果より内膜癌の発生　　　子宮筋腫は子宮で最も頻度の高い良性腫瘍であり，

過程にはcdk4の異常発現と本来癌化を抑制する働き　　悪性化する頻度は極めて稀である。そこで子宮平滑筋

を持つ腫瘍抑制因子であるp16の発現低下の両面の　　と子宮筋腫はどこが違うか，またなぜ悪性化する頻度

異常が起こっていることが明らかになった32｝。　　　　　　が少ないのかを明らかにするために，各組織から爆白
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二階堂　敏雄

質を抽出して，電気泳動後フィルターへ移して，細胞　　を誘導することができる。このことは，老化細胞では

周期調節因子のサイクリソおよびcdkの蛋白質を　　DNA合成に必要な因子はまだ正常であることや，こ

Western　blotting方法で解析した。その結果子宮筋腫　　れらのウイルス産物によって，老化細胞内のRbおよ

では子宮平滑筋に比べ腫瘍抑制遺伝子のp53，発癌遺　　ぴp53が不活化される可能性を示唆している。これは，

伝子のraf，細胞周期調節因子のサイクリンE，　cdc2　　SV40Tは，　Rbとp53の両方とに結合能があり，　EIA

の発現が強くみられた。また子宮平滑筋肉腫ではそれ　　とE7はRbと，　EIBとE6はp53と結合するためと考

らに更に強い発現がみられた。また子宮平滑筋肉腫で　　えられている。最近老化細胞ではcdlく2のイソヒビタ

は腫瘍抑制遺伝子のp21，腫瘍抑制遺伝子のRBと共　　一であるp21（Cip，　WAF）が蓄積されていることが

役するE2F，細胞周期調節因子のcdk5が弱く発現し　　明らかにされた。このp21は脱リン酸化酵素で，

ていたが，逆に子宮筋腫では腫瘍抑制遺伝子のp21が　　cdk2／サイクリγEのリン酸化酵素活性を阻害し，　Rb

強く発現していた。このように子宮筋腫では，細胞周　　のリン酸化が抑さえられ，増殖停止が引き起こされる

期調節因子であるサイクリソE，p34cdc2，および発　　のではないかと考えられている。またT細胞でアポト

癌遺伝子c・raf，　p53などに異常発現があり，その程度　　一シスを起こす際にp34cdc2が関与することが明らか

は子宮筋平滑筋に比べ子宮平滑筋肉腫により近いもの　　にされ，細胞周期調節異常がアポトーシスを引き起こ

と考えられた。また子宮平滑筋肉腫ではp53の異常発　　すのではないかと考えられている。また動脈硬化を起

現とp21の発現低下が見られ，これが悪性腫瘍の性格　　こす原因は酸化型コレステロールの蓄積により血管平

を示すものと考えられる。それでは子宮筋腫にはこの　　滑筋細胞が異常に増殖するためと考えられており，血

ように調節因子の発現異常が有るにもかかわらず，な　　管平滑筋細胞の細胞周期調節異常が動脈硬化を引き起

ぜ悪性化する頻度は極めて稀なのだろうか。子宮筋腫　　　こすのではないかとも考えられはじめている。

には鵬抑綱子のP53やP21カミ強く発肌ているの　　　　おわりに
で，たぶんこのような抑制因子の働きで子宮筋腫は良

性厘瘍としての性格を維持しているのではないかと考　　　以上述べてきたように，最初ウニや貝で見いだされ

えられる33）（図7）。　　　　　　　　　　　　　　　　たサイクリソや酵母で見いだされたcdc2がヒトにも

D　老化，アポトーシス，動脈硬化　　　　　　　　　存在し，基本的に細胞周期の調節機構が酵母からヒト

　老化したヒト正常線維芽細胞は，無血清培地では　　まで同じであることが明らかにされた。これらの細胞

G1期のまま数ヵ月間増殖を静止しているが，1血清で　　周期調節因子には，発癌遺伝子や腫瘍抑制遺伝子産物

刺激されると，c－myc，　c－jun，　c・Ha－rasなどの増殖　　が含まれ，その働きに異常が起こると癌化することが

関連遺伝子を発現させる。しかしながら，老化細胞は，　明らかにされた。最近では細胞周期調節異常は，癌を

c－fosの発現・やRbのリソ酸化ができない。またp34　　起こすのみならず老化やアポトーシスや動脈硬化など

cdc2やサイクリンAの発現が誘導されない。これらの　　をも引き起こすと考えられている。本稿が最も基本的

事実は，老化細胞では一部の増殖刺激伝達系が欠損し　　な生物現象の1つである細胞周期の理解につながり，

ていることを示している。ところが老化細胞をSV40　　更に個々の研究者が直面している病気の原因解明に少

T抗原やアデノウイルスのEIAとEIB，もしくはパ　　しでも役立つよう願ってやまない。

ピローマウイルスのE6とE7の組合せによって，増殖
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