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細胞老化は最も重要な癌防御機構であると認識
されその重要性が益々注目されているが、分子機
構は不明である。老化、分化、細胞増殖など生
命現象の分子基盤であるエピジェネティック修飾
の作用機序についても不明である。そこでエピ
ジェネティック制御因子Chk1を中心とした細胞
老化の分子機構解明に取り組んだ。

細胞老化誘導の分子機構を解明
老 化 過 程において分 裂 期 回 避 (mitosis 
skip)を生じて４倍体G1細胞になることを見出
した。この分裂期回避にはp53 依存的な
APC/CCdh1の活性化とpRBファミリー依存
的なM期制御因子の転写抑制によって引き
起こされることが分かった。

Chk1による新たな染色体安定性維持機
構を解明
Chk1は染色体安定性維持に極めて重要な
癌抑制因子であり、Chk1を欠失すると細胞
老化が誘導される。Chk1 によるヒストン修飾
の転写制御における重要性および取得した
分子の機能解析を通して、染色体安定性維
持機構の分子基盤の理解につなげた。

ヒストンバリアントH2ABbdによる
細胞死誘導機構を解明
これまで未知であったヒストンバリアント
H2ABbdのin vivoにおける機能解明に挑戦
的に取組み、①H2ABbdは精子形成や細胞
死に関与する遺伝子の転写活性化を行うこ
と　②H2ABbd発現による細胞死誘導の分
子機構　③細胞増殖、分化、老化、細胞
死におけるH2ABbdの重要性を示した。

①癌抑制因子Chk1の新規基質および相互作
用分子を単離・解析する　②細胞増殖、老化、
細胞死とエピジェネティック制御を司るMPP8お
よびH2ABbdの機能解析を行うことにより、細
胞増殖と細胞老化、細胞死誘導の制御機構を
解明する。得られた知見を利用し、抗がん剤開
発などの応用を目指す。
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本研究成果により、細胞老化・細胞増殖を
制御する分子機構の解明にとどまらず、幹細
胞移植実験、ノックアウトマウスの表現型解
析、阻害剤の開発などにより、将来的に抗

癌剤の開発、癌の診断マーカー、癌治療、
アンチエイジングやエピジェネティクスの異常
が関わる疾患の解析などに役立つと期待され
る。
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