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9. 研究実績の概要

（１）CSNノックアウトによるシグナル伝達制御の解析　CSN5 Floxマウスから単離したマウス胎児由来線維芽細胞（MEF）にタモキシ
フェンによる誘導性CRE組換え酵素を導入した細胞培養系を確立したので、これを用いて、CSN5の存在・非存在化でRasシグナル経路の
下流で働く、MAPキナーゼ経路とPI3キナーゼ経路に留意し、Akt経路が構成的に活性化されていることを見いだした。さらに、Aktの標
的について探索し、CDK2がAktによりリン酸化されて細胞質にとどまることを見いだした。
（２）CSNノックアウトによる細胞老化の誘導機構　　CSN5のノックアウトにより、CDK2がAktによりリン酸化されてCDK2とサイクリン
Eが細胞質にとどまることを見いだした。この意義を検討するために、細胞質にとどまるサイクリンE変異体を作成し、この発現が細胞
老化を引き起こす為に十分であることを見いだした。
（２）活性化型Rasによる細胞がん化に対するCSN5/Jab1ノックアウトの影響　　活性化型変異Ras遺伝子を導入したMEFを用いて、CSN5
/Jab1ノックアウトが増殖を抑制し、細胞老化の誘導を経て、腫瘍形成を抑制することを見いだした。また、この際、Rasシグナル経路
の下流で働く、MAPキナーゼ経路とPI3キナーゼ経路に留意し、Akt経路が構成的に活性化されていること、この活性化が細胞老化誘導
に必要であることを見いだした。
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13.研究発表（平成２４年度の研究成果）
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CSN5 specifically interacts with CDK2 and controls senescence in a cytoplasmic cyclin E-mediated
manner.

The COP1 E3-ligase interacts with FIP200, a key regulator of mammalian autophagy.

Depletion of CSN5 inhibits Ras-mediated tumorigenesis by inducing premature senescence in p53-
null cells.
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