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 グルコース依存的な Cell Cycle Checkpoint 機構 
町田清隆 

 細胞内アデノシンヌクレオチドの 90%以上は ATP であるが、急激な運動、飢餓、低

酸素などのストレスは、細胞内 ADP 量を増加させる。すると細胞は、Adenylate キナ

ーゼの働きにより、2 分子の ADP から ATP と AMP を合成してストレスに対処する。

細胞内 AMP 量が増加すると、serine/threonine kinase である AMP activated protein 
kinase (AMPK)が活性化される。AMPK は、acetyl-CoA carboxylase(脂肪酸合成)や
HMG-CoA reductase(コレステロール合成)をリン酸化し不活性化することでエネルギ

ー消費を抑制する。  今回、筆者らは、活性化された AMPK が p53 のリン酸化を介

して細胞周期を停止させることを報告した。また、AMPK は細胞増殖のみならず、細胞

老化にも関わるらしい。AMPK を活性化する化合物が、癌細胞の増殖を抑制するという

報告もあり参 1
、細胞増殖の制御において AMPK は重要な役割を担っているのかもしれ

ない。 
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要旨 
  我々は、細胞内グルコース量をモニターする細胞周期 check point が哺乳類細胞に存在して

いることを示す。グルコース量低下による細胞周期停止は、G1/S 期 boundary で起きており、

AMP-activated protein kinase (AMPK)によって制御される。この細胞周期停止は、アミノ酸が十

分に存在している条件や、mTOR が活性化している時でも起こる。 AMPK は、p53 の serine15

をリン酸化することで細胞周期を停止させる。AMPK による p53 の活性化は、細胞の代謝活動

を抑制してグルコース飢餓時における細胞の生存率を上昇させた。一方で、AMPK の持続的な

活性化は、p53 依存的な”細胞の老化”を促進することがわかった。AMPK は、細胞増殖と細胞内

エネルギー状態をコーディネートする細胞内レギュレーターであることが示された。 
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