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 ヒトを含む真核細胞では、複数の染色体上の遺伝情報を効率よく複製するために、多

くの開始点から同時多発的に複製が起こる。そのために、これら複数の複製単位におい

て、一細胞周期に正確に一度だけ複製反応が起こる必要がある。これは、細胞周期にお

いて複製開始複合体（pre-RC）を周期的に形成・崩壊させることで行われていること
が明らかとなって来た。pre-RC 形成とは、ORC（複製開始点認識複合体）と CDC6、
Cdt1による、MCM複合体（複製ヘリカーゼ）のクロマチンへの結合反応である（ライ
センシング反応）。我々は 1996年の MCM7の同定以来、ヒト細胞における pre-RC形
成の細胞周期制御について研究を行ってきた。M期終期~G1期に ORC/CDC6/Cdt1は
MCM loadingを行い、S期以降は pre-RC再形成抑制のためにそれらの機能は抑制され
る。Cdkリン酸化に依存して ORC1は分解され、CDC6は核外輸送される。一方、Cdt1
機能抑制は従来 geminin との結合によるとされて来たが、我々は Cdk リン酸化依存性
に SCFSkp2ユビキチンリガーゼによって分解に導かれることを明らかにした。また、複

製と共役して PCNA依存性に Cul4-DDB1ユビキチンリガーゼによっても分解に導かれ
ることがわかった。さらに Cdt1 は APC/CCdh1ユビキチンリガーゼによっても制御され

ており、これは細胞が G0期に進入する際の速やかな分解を担っている。いずれの経路
の破綻も、再複製や染色体障害を引き起こす。これら厳密な制御から予想される通り、

Cdt1 脱制御は染色体不安定性を誘導し、がん化に至る一つのファクターである可能性
がある。これらの長い研究の概略について、述べる予定です。 
 一方、がん細胞株に Cdt1を過剰発現させた場合は著しい再複製が惹起され結果とし
て染色体傷害・細胞毒性が現れるのに対し、正常細胞の場合は比較的軽度の障害しか起

こらないことを発見した。Cdt1抑制タンパク質 gemininを siRNAで抑制しても上記分
解制御があるので、正常細胞では大きな問題は起きない。一方で、いくつかのがん細胞

株では強い再複製・細胞障害が起こることが報告されている。これは、前記の Cdt1過
剰発現の所見とよく一致している。この差は、がん細胞においては ORC1等の他の DNA
複製開始タンパク群も過剰発現しており、それ故に Cdt1機能亢進に対して高感受性に
なっている為だと考えている。これらのことから、geminin の Cdt1 結合を低分子化合
物で阻害することにより、がん細胞特異的に障害を与えることができる可能性があると

の考えに至り、検討を行っている。その結果発見された興味深い化合物についても触れ

てみたいと思います。 
 加えて最近、この pre-RC形成制御機構は複製のみならず他の染色体制御機構とも連



携していることが明らかになりつつある。その例として、最近我々が明らかにした、

ORCのテロメア恒常性維持への関与や CDC6による複製チェックポイント制御につい
ても言及します。【藤田雅俊】 
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