
第９回 細胞周期とそれを調節するしくみ

哺乳動物細胞の増殖

Ｍ期： １時間程度

Ｇ１期： 細胞で大きく変化 ０～数十時間

Ｓ期： ６～８時間程度

Ｇ２期： １～３時間程度

非分裂細胞
休止細胞

ＤＮＡ複製

ＲＮＡとタンパク
質の合成

細胞分裂

ヒト受精卵 ⇒ 約６０兆個の細胞／成体

４６回の細胞分裂

第13章

細胞分裂
細胞構成成分は親細胞中で
複製され、娘細胞に分配。

教科書ｐ１６２

細胞分裂：
染色体の凝縮・整列・分配

細胞周期：
染色体など構成成分を２倍化
後に２個の細胞に分配する過
程の繰り返し

Ｍ（mitosis）期： 細胞分裂期
Ｇ１(gap1)期： ＤＮＡ合成の準備期
Ｓ期(synthesis)： ＤＮＡ複製期
Ｇ２(gap2)期： 細胞分裂の準備期
G0期： 増殖休止期（増殖能力維持しながら休止）

娘細胞

ＤＮＡ合成

染色体脱凝縮
核膜再生

細胞質分裂
染色体凝縮
核膜消失

染色体分離

姉妹染色分体

Ｍ期（有糸分裂期）
• 前期： 染色体凝集、セントロメアに動原体結合、中心体が紡錘極形成、紡錘体形成
• 中前期： 核膜分散、染色体（動原体で）紡錘体微小管に接着
• 中期： 染色体、紡錘体赤道面に整列
• 後期： 姉妹染色分体が分離し、２組の娘染色体形成。
• 終期： 染色体が紡錘体極に分かれる。収縮環が形成され、細胞膜にくびれ。
• 細胞分裂期： 収縮環が分裂溝形成、核膜形成、細胞質分裂。

収縮環

動原体

姉妹染色分体

紡錘体極中心体

教科書ｐ１６２～１６３
哺乳動物細胞の分裂装置

分裂装置の特徴

微小管の（－）端は、
極（中心体）に位置。

星状体微小管は
細胞表層に向いている。

動原体微小管は、染色体に連結。
極微小管は、分裂装置中央へ伸長し、（＋）端を重ね合わせている。

星状体

紡錘体

星状体

極
（中心体）

動原体

重なり部分

動原体微小管

星状体
微小管

極微小管 染色体

教科書ｐ１６４



復習！
微小管（Microtubule）

教科書ｐ１４０～１４１

α-チューブリン（α-tubulin）とβ-チューブリン（β-
tubulin）からなる二量体サブユニットが１３個重合し
て一周することにより管状構造の微小管を形成

α-チューブリン： いつもGTPとのみ結合

β-チューブリン： GTPとGDP両方に結合能あり、
GTP分解酵素の機能あり

β-チューブリンが末端に存在する側が（＋）端その反
対が（－）端

重合・脱重合は両端から可能だが、重合の割合は
（＋）端のほうが大きい。GTP結合チューブリンが
（＋）端から安定的に重合。GTPが加水分解された
チューブリンが（－）端から脱重合されていく。

動原体 （Kinetochore）

微小管
動原体外層

動原体内層

姉妹染色分体

セントロメア

動原体

動原体微小管

動原体は、セントロ
メアと結合する蛋白
複合体で染色体を
捕捉して、その移動
を助ける。

セ
ン
ト
ロ
メ
ア
Ｄ
Ｎ
Ａ

内
層

外
層

動原体微小管ダイニン

繊維状冠

細胞質微小管結合タンパク質（ＣＬＩＰ１７０など）と微小管
モータータンパク質（分裂キネシンＭＣＡＫや細胞
質ダイニンなど）は、協力して微小管末端に動原
体を付着させる。

外層と微小管末端のまわりの繊維状
冠は、ＣＬＩＰ１７０、細胞質ダイニン、
キネシンのＣＥＮＰ－ＥとＭＣＡＫなど
の微小管結合タンパク質やモーター
タンパク質を含んでいる。

教科書ｐ２２４

ダイニンは（+）⇒（-）に移動、ほとんどのキネシンは（-）⇒（+）

モータータンパク質、キネシンとダイニン

ほとんどのキネシンは、微小管の（－）端⇒（＋）端へ輸送
ダイニンは、微小管の（＋）端⇒（－）端へ輸送 教科書ｐ２０７

中心体の複製と細胞周期

親の中心小体対（赤）が分離後、それぞれから娘中心小
体（青）が芽生え伸長（Ｓ期後半、サイクリンＥ・ＣＤＫ２必要）。

Ｇ２期までに娘中心小体の伸長は完了するが、２対は中
心体複合体として留まる。

Ｍ期初期に中心体は分かれ、各中心体は細胞の反対
側端に移動。

教科書ｐ１４１、１６４



前期の中心体移動

微小管整列

中心体分離

（－）端に向け移動

星状体を引っ張る力

重なり合い帯での押す力

前期で反対極から無差別に成長した極微
小管は、（－）端に向かうモータータンパク
質（オレンジ）の補助で整列①

整列後、両極性キネシンBimCなどの

（＋）端に向かう分裂キネシン（黄）が両極
を引き離す力を発生。

表層に局在する細胞質ダイニン（緑）に
よってもたらされる、（－）端に向かう力が
星状体を外側に引っ張る。

後期にも同様の力が発生。

分裂中期での中心体の配置と分離は、極
微小管や星状体微小管の伸長といくつか
のモータータンパク質の作用に依存

教科書ｐ１６４

紡錘体形成には
モータータンパク質と動的微小管が必要

細胞質ダイニンは紡錘体
極の形成と安定に関与

動原体 成長する微小管

紡錘体極

短縮する微小管
末端の捕捉

側面の捕捉

染色体は
（＋）端へ滑走

前期後半に紡錘体微小管は（＋）端で伸長・短縮繰り返し染色体を捕捉。

微小管の側面に接すると、動原体結合の（＋）端方向モータータンパク質
（MCAKなど）が染色体を（＋）端まで動かし、微小管を安定化。

教科書ｐ１６４

中期に染色体を赤道板で安定化させる機構
チュブリンサブユニットのトレッドミル

動原体での重合と極
での脱重合を組合せ、
分裂中期の紡錘体微
小管の長さを短期間
安定化。

モーターによる力

ダイニン

クロモキネシン

極微小管

（－）端に向かうモーターの細胞質ダイニン（緑）は動原体で、（＋）端方向モーター（赤）
は紡錘体極で、ともに染色体を極方向に引っ張る。娘染色分体上の非動原体（＋）端
方向モーターのクロモキネシンは、極微小管に反対方向の力で染色体を遠ざけるよう
に押す。運動を仲介しないキネシンＣＥＮＰ－Ｅは動原体を動原体微小管に繋ぎとめる。

教科書ｐ１６４

後期：染色体は分離、紡錘体は伸長

後期 Ａ

後期Ａでは、微小管が極では
なく動原体の直ぐそばの（＋）
端で脱重合。

動原体微小管の（＋）端が短縮し、
染色体は極に向け移動

教科書ｐ１６４



後期：染色体は分離、紡錘体は伸長

両極が更に離れ、付着染色体を
娘細胞となる場所へ

紡錘体キネシン（オレンジ）が
重複部分で反対方向からの
極微小管と結合し、（＋）端に
‘歩行’。

（－）端方向モータータンパク
質の細胞質ダイニン（緑）が星
状体微小管に沿って歩行し、
極を外側に引っ張る。

同時に、極微小管の（＋）端に
チュブリンサブユニットが加え
られ、紡錘体は伸長する。

後期Ｂ：

教科書ｐ１６４

Ｇ１期

• 形態的・生化学的に特徴乏しい

• 細胞の増殖制御・・・細胞増殖か否かを決定
（細胞周期で最も重要な時期）

– Ｒ点（制限点：restriction point） Ｇ１期後期に存在

• 外界の要因により・・・増殖因子この時期だけ必要
Ｇ０期、減数分裂、分化、老化、アポトーシス

• 通過すると、不可逆的にＳ期に入る

Ｒ（制限）点

教科書ｐ１６３～１６５

Ｓ期

• ＤＮＡ複製の時期
– ＤＮＡ量２倍に

• 真核生物ではＤＮＡ複製開始点が１本のＤＮＡ上に
多数存在（一斉に開始するわけではないがその時
間差の機構は未だ不明）

• ＤＮＡ複製を一細胞周期に１度だけ起こす機構
– 使用された複製開始点は同じＳ期で２度働かない

教科書ｐ１６５～１６６ Ｇ２期
• Ｍ期へ進行するための準備期間

• 複製の完了、複製エラー、ＤＮＡ障害のチェック

• Ｇ２期のＤＮＡ含量をもって増殖停止している細胞存在
– Ｇ２期から安定増殖停止機構 ⇔ Ｇ０期

• 多くの増殖していない細胞（ＤＮＡ含量２倍体）
– 細胞接着が密、増殖因子除去された状態

– 細胞周期から外れた状態

• 増殖誘導するとＧ１期より長い時間の後にＳ期に進行

• 老化細胞や終末分化細胞もこの範疇

Ｇ０期

教科書ｐ１６６



細胞周期調節機構：サイクリン/cdk複合体
• 細胞周期エンジンが各細胞周期の進

行を実行

– ＣＤＫ（cyclin dependent kinase：タン
パク質リン酸化酵素）活性が上昇する
ことでＧ１⇒Ｓ、Ｇ２⇒Ｍ

– サイクリン/cdkが蓄積・活性化

• 各サイクリンは、細胞周期の各特定
段階で合成・分解

– サイクリンの種類が各段階で異なる

– サイクリンの分解が次のステップに進
む条件

細胞周期不可逆的進行する理由

• ＣＤＫ： 細胞周期の特定段階で分解
されるものとされないもの存在

• サイクリンとＣＤＫ結合⇒活性化

• 標的タンパク質のセリン残基・スレオ
ニン残基をリン酸化

教科書ｐ１６６～１６７

サイクリン依存性
キナーゼ（cdk）による

細胞周期制御

サイクリンと結合するための
共通アミノ酸配列

サイクリンは働いたら直ぐに分解
されるのが特徴 Ｃｄｃ２： 別名ｃｄｋ１

教科書ｐ１６８

様々なサイクリンとＣＤＫが細胞周期を制御

教科書ｐ１６８

ＣＤＫ活性の調節

• 合成されたサイクリンとの結合

• リン酸化による活性化

• ＡＴＰ結合部位のリン酸化による活
性抑制と脱リン酸化による活性化

• ＣＫＩ（cyclin-dependent kinase 
inhibitor：ＣＤＫ阻害因子）の結合
による抑制

– Ｒｂタンパク質

– ｐ５３タンパク質 など

• タンパク質の分解には、タンパク
質のユビキチン化とそれに伴うプ
ロテアソームによる分解

どのＣＤＫもサイクリンと結合してタンパク質セリン
／スレオニンキナーゼ活性有する。

教科書ｐ１６８



タンパク質のユビキチン化

ユビキチン： ７６アミノ酸から成る約８ｋＤのペプチド
標的タンパク質のリジン残基に結合

Ｅ１：
ユビキチン
活性化酵素

Ｅ２：
ユビキチン
結合酵素

Ｅ３：
ユビキチン
リガーゼ

教科書ｐ１６８
細胞増殖の制御

• 細胞増殖の条件

– 増殖抑制因子（負の増殖（抑制）シグナル）の除去

• ＣＫＩ

– サイクリン・ＣＤＫ複合体、あるいはＣＤＫ自身に結合して、複合
体のもつタンパク質リン酸化酵素活性を阻害するタンパク質因
子（cyclin-dependent kinase inhibitor）

• Ｒｂ

– 網膜芽細胞腫（retinoblastoma）の原因遺伝子として発見された、
癌抑制遺伝子の産物で、Ｓ期進入抑制因子

– 増殖因子（正の増殖（誘導）シグナル）の存在

教科書ｐ１６６～１６７

細胞増殖開始の制御

ＣＫＩ：サイクリン依存性キナーゼ
阻害因子

Ｒｂ：癌抑制遺伝子タンパク質
Ｅ２Ｆ：転写因子

教科書ｐ１７０～１７１

ＣＫＩ（サイクリン依存性キナーゼ阻害因子）

ＩＮＫ４： Inhibitor of CDK4
アンキリンモチーフの繰返し構造が特徴。

ＣＤＫ４／６に結合し、サイクロンとの結合
を阻止し、サイクロンを分解へ誘導。

ＣＩＰ/ＫＩＰ：
構造的にＣＤＫ結合ドメインを共通に持つ。
サイクリンＤ・ＣＤＫ４／６にもサイクリンＥ・ＣＤＫ
２にも結合し、サイクリン・ＣＤＫ活性抑制

教科書ｐ１７１



癌抑制遺伝子タンパク質Ｒｂの
リン酸化とＳ期転写因子の活性化

Ｒｂ： 細胞がＳ期に進入しないよう抑制しているタンパク質
（増殖抑制タンパク質）

Ｅ２Ｆ：転写活性化因子

教科書ｐ１６６～１６７ Ｓ期における複製開始ライセンスと
endoreduplicationの禁止

複製開始の許可与えるライセンス必要

複製開始複合体の前駆体preRCが
ライセンス本体（ライセンスファクター）

複製開始するとＭＣＭやｃｄｃ６が遊離。細胞質
からの新たな供給には核膜崩壊（Ｍ期）必要

１度複製を開始した複製開始点は、Ｍ期を経
ないと次の複製開始が出来ない。
（ endoreduplicationの禁止機構）

教科書ｐ１７０

ＭＰＦ

Wee1がG2/M期境

界でユビキチン化さ
れ分解されることが、
M期の開始に必須

Cdc25不足／
Wee1過剰

Cdc25過剰／
Wee1不足

伸長細胞（Ｇ２期延長）

小さい細胞
（Ｇ２期短縮）

ＭＰＦ

中期
有糸分裂サイクリンは高濃度
ＭＰＦ活性は高い

後期後半

ポリユビキチン化

プロテアソーム
不活性型
ＡＰＣ

活性型ＡＰＣ

有糸分裂サイクリン
は低濃度
ＭＰＦ活性は低い
終期

有糸分裂サイクリン
の合成

間期

前期

M-phase (maturation) promoting factor M期の細胞とＧ１期の細胞融合させると、
Ｇ１期の細胞でもクロマチンの凝集（ＰＣＣ
Premature chromosome condensation)
が起こる。 － Ｍ期の性質が優性

教科書ｐ１６７

ＭＰＦによる核ラミナの脱重合

ラミン
フィラメント

ラミン４量体リン酸化されたラミン２量体

核膜内膜に隣接し
て存在するラミン中
間径フィラメントの
網目構造がＭＰＦに
より、脱重合される。

ＭＰＦは３種類の核
ラミンの特定セリン
残基をリン酸化⇒ラ
ミン中間径フィラメ
ントは脱重合



後期開始制御機構モデル

姉妹染色分体間のコヒーシン
架橋がＡＰＣ依存的に分解さ
れ後期が始まる。

複合タンパク質コヒーシン（Cohesin）が姉妹
染色分体に沿って多数の点で両者を結合

APC/cdc20がセキュリンをポリユビキチ

ン化し、プロテアソームで分解する。する
とセパラーゼが活性化し、Ｓｃｃ１を切断

教科書ｐ１６４ 終期における核膜
再構築モデル

小胞体 細胞質

クロマチン

膜形成

膜の融合
ＮＰＣの会合

核膜外膜

核膜内膜

小胞体の延長部分が脱凝縮した染色体に結合

互いが融合して染色体の周りに二重膜を形成

核孔複合体（NPC: Nuclear pore complex）が
再会合して核膜孔形成

ミニ核のカリオメア（Karyomere）形成

紡錘体極の全てのカリオメアの核膜が融合し、
核形成

教科書ｐ１６４

細胞周期のチェックポイント

• 細胞増殖

– 遺伝情報（ゲノム）の正確な複製と分配が重要

• 必要条件を保証する機構

– 紡錘体集合チェックポイント（Ｍ期後期）

• Ｍａｄ２活性化⇒ｃｄｃ２０（分裂後期開始因子）活性阻害

– 染色体分離チェックポイント（Ｍ期終期）

• 正常分配⇒Ｃｄｃ１４作動⇒Ｍ期サイクリン/ＣＤＫ活性阻害⇒終期・Ｇ１期へ

– ＤＮＡ損傷チェックポイント（Ｇ１期、Ｓ期進入時、Ｓ期、Ｍ期進入時）

• ｐ５３タンパク質活性化⇒ｐ２１（ＣＫＩの一種）⇒サイクリン/CDK抑制⇒ＤＮＡ修復⇒
修復完了後ｐ５３不活性化

– ＤＮＡ未複製チェックポイント（Ｍ期進入時）

• 未複製ＤＮＡ⇒ＡＴＲ（キナーゼ）複製フォークに結合⇒Ｃｈｋ１活性化⇒Ｃｄｃ２５フォ
スファターゼ活性化阻害⇒Ｇ２期サイクリン/ＣＤＫ活性化阻害⇒Ｍ期進行阻害

教科書ｐ１６９

細胞周期のチェックポイント

教科書ｐ１６９

ＤＮＡ損傷
チェックポイント

ＤＮＡ損傷
チェックポイント ＤＮＡ損傷

チェックポイント

ＤＮＡ未複製
チェックポイント

ＤＮＡ損傷
チェックポイント

紡錘体集合
チェックポイント

染色体分離
チェックポイント

APC-cdh1による
サイクリンＢの
ポリユビキチン化

APC-cdc20によるセキュリンの
ポリユビキチン化



Ｐ５３によるＤＮＡ損
傷修復機構

通常の流れ

教科書ｐ１６４～１６５

染色体不分離

相対する紡錘体極から出る微小管（赤）に姉妹

染色分体の動原体が結合しないうちに染色体

の分離が始まると、染色体の分配に異常（染色

体不分離：chromosome nondisjunction）が起

こる。

減数分裂で染色体不分離が起こり、２１番染色

体がトリソミーになると、発生異常と精神障害を

まねくダウン症に。

細胞周期調節機構
① DNA複製前複合体が複製起点に集合
② G1サイクリン-ＣＤＫがCdh1を不活性化
③ G1サイクリン-ＣＤＫがＳ期サイクリン-

ＣＤＫ構成要素の発現を活性化
④ G1サイクリン-ＣＤＫがＳ期阻害因子を

リン酸化

終期と細胞質分裂

⑤ SCF/プロテアソームにより、
リン酸化されたＳ期サイクリ
ン-CDK阻害因子が分解

⑥ Ｓ期サイクリン-CDKが
複製前複合体を活性化

ＤＮＡ複製

⑦ 有糸分裂サイクリン
-CDKが有糸分裂初
期過程を活性化

⑧ APC-cdc20/プロテア
ソームがセキュリンを
分解

⑨ APC-cdh1/プロテア
ソームが有糸分裂サ
イクリンを分解

復習問題

1. 細胞周期が一方向に不可逆的に進行するのを確実にして
いるのは何か。その分子機構を簡単に説明しなさい。

2. Ｓ期の細胞と融合したとき、準備が整わないうちにＤＮＡ複
製が始まってしまうのは、Ｇ１期細胞、Ｇ２期細胞のどちらか。
その理由としてどのようなことが考えられるかについても答
えよ。

3. ＣＤＫ活性が以下のタンパク質によってどのように制御され
るか述べよ。①サイクリン、②p21。


