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論  文  内  容  の  要  旨  

 

 適切な時期での細胞周期からの脱出は、胚発生期の細胞分化に必須である。サイクリ

ン依存性キナーゼ（CDK）阻害因子（CKIs）の CIP/KIP ファミリー（ p21、p27、および

p57）は、細胞周期の進行の負の調節因子であり、細胞分化に不可欠であると考えられて

いる。我々は今回、3 つすべての CIP/KIP CKIs を欠くマウス（TKO マウス：トリプルノ

ックアウトマウス）を作製した。我々は、 TKO の胚は妊娠中期までは正常に発生し、

p27/p57 ダブルノックアウトマウス (DKO)胚よりも少し前の胎生 13.5 日目頃に死亡する

ことが分かった。TKO の胚は胎盤及び水晶体におけるアポトーシスの増加ならびに形態

異常を示したが、この表原型は p27/p57 DKO マウスのものとはほとんど同程度であった。

意外なことに、3 つの CIP/KIP CKIs をすべて欠くマウス胎児線維芽細胞（MEF）の増殖

速度および細胞周期分布はコントロール MEF のものほとんど同じであった。G0 から S

期への進行中に p27/p57 DKO と TKO の MEF の両方で、CDK2 の量とキナーゼ活性が著

しく増加したのに対して、CDK4 活性とサイクリン D1 の存在量はコントロールの MEF

のものと比較し減少した。CDK2 活性の増加および CDK4 活性とサイクリン D1 の存在量

の減少の幅が p27/p57 DKO MEF より TKO MEF で大きかった。これらの結果からわれわ

れは、 p27 および p57 は妊娠中期から後期のマウスの発生に重要な役割を果たし p21 は

その補助的な役割をしていると結論づけた。  


