
 

演題： リン酸化／脱リン酸化酵素が創る細胞分裂スイッチ 

講師： 持田 悟 先生 
熊本大学大学院先導機構 准教授 

日時： 平成 28 年 11 月 11 日（金）16:10～17:40 

場所： 長崎大学薬学部第二講義室（２階） 
 

第 17 回 細胞制御セミナー 

要旨：細胞は内外の環境を感知して、「応答する／しない」という二者択一的な意思決定を行うことができる
が、連続（アナログ）的な環境変化に対して「する／しない」というデジタルな応答（スイッチ応答）を可
能にする仕組みとは一体どのようなものだろう？ 我々は細胞分裂周期で見られるスイッチ応答に興味を持
ち、それを試験管内で精製した因子だけを用いて再構成する試みを進めている。母細胞から娘細胞への遺伝
情報の正確な伝達のため、細胞分裂周期において間期（DNA複製）と分裂期（染色体分配）は時間的に明確
に隔てる必要があり、間期と分裂期の差は主に CDK キナーゼの基質のリン酸化レベルの違いが規定してい
る。リン酸化が低レベルなら間期、高レベルなら分裂期であり、中間レベルにあることはない。［間期→分裂
期］の移行には、CDK 活性化サブユニットであるサイクリンタンパク質の合成（転写／翻訳）が原動力であ
るが、連続的なサイクリンの増加が基質リン酸化レベルの急上昇に変換されている。 本研究では、CDK と
それに拮抗する脱リン酸化酵素 PP2A が分子ネットワークを形成することによりリン酸化レベルの急上昇が
創出されるという仮説をたて、タンパク質生化学と計算機シミュレーションでこの現象を再現することに成
功した。ネットワーク内の各素反応は常に質量作用の法則（反応速度＝酵素濃度×基質濃度）に則りつつも、
全体としてはスイッチ応答を生み出せるというこの結果は、“生きものらしさ”の象徴でもある細胞の高次機能
が従来の分子生物学の延長線上にあるという心強い証左である。それと同時に、因子の個別解析では高次機
能の理解には届かず、今回のような再構成的アプローチの重要性を示しているとも考えている。 
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