生命科学　後半
講師：豊島　陽子

 ※１６章は試験範囲外と考えていいです。
・細胞周期（Ｐ１５８、１５９）
細胞が増殖する過程を細胞周期という。細胞周期には、目に見えて分裂している分裂期（Ｍ期）と、見かけ上何も起こっていない間期とに分けられる。実は、間期では何も起こっていないわけではなく、分裂に向けてＤＮＡの複製などの準備をしている時期である。
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上の図にも書いたように間期はさらにＧ１期、Ｓ期、Ｇ２期の３つに分けられる。

	間期
	Ｇ１期
	Ｓ期のための準備期間

	
	Ｓ期
	実際にＤＮＡ合成が起こる期間。ここで細胞内のＤＮＡ量が２倍になる。

	
	Ｇ２期
	細胞分裂に向けての準備期間


（Ｐ１５９　図１３－２はよく見ておいて下さい。）
Ｍ期はさらに６つの過程に分けられる。（中心体とか分からない人はＰ１６０図１３－３も見て下さい。）

	Ｍ期
	①前期
	２個の中心体分離

	
	②前中期
	核膜が分散、紡錘体が形成。

	
	③中期
	染色体が赤道面に整列

	
	④後期
	染色体分離

	
	⑤終期
	核膜形成

	
	⑥細胞質分裂
	収縮環の収縮


・サイクリン／ＣＤＫ
Ｓ期において、一回の細胞終期で一回だけ複製を許すことをライセンシングという。例えば、Ｓ期の細胞とＧ１期の細胞を細胞融合させると、Ｓ期の細胞のシグナルでＧ１期の核も複製を始める。ところが、Ｓ期の細胞とＧ２期の細胞を細胞融合させても、Ｇ２期の細胞は複製を始めない。（Ｐ１６２　図１３－４参照）
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このような細胞周期制御に関わる因子がサイクリン／ＣＤＫ複合体である。サイクリンには何種類かあり、ＣＤＫと、細胞周期の各段階におけるサイクリンとの複合体が、細胞周期を進めるシグナルを出す。具体的には、Ｇ１期サイクリンとＣＤＫとの複合体はＳ期を開始させ、Ｓ期サイクリンとＣＤＫとの複合体はＳ期を進める。Ｇ２期サイクリンとＣＤＫとの複合体はＭ期を開始させる。（Ｐ１６３　図１３－５）
このサイクリン／ＣＤＫの働きは、ＣＫＩという阻害タンパク質（及びＡＴＰ結合部位のリン酸化）によって制御されている。サイクリンとＣＤＫが結合すると同時にＣＫＩやＡＴＰ結合部位のリン酸化されることによってその働きは抑制される。条件が揃うとＣＫＩやＡＴＰ結合部位のリン酸化が外れて（抑制が解かれて）サイクリン／ＣＤＫが働くのである。（Ｐ１６４　図１３－６）
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ＣＫＩは細胞周期を一旦停止させる場合にも使われる。例として細胞周期中にＤＮＡ損傷が生じた場合を考えてみよう。染色体の上には修復酵素という酵素が絶えずパトロールをしており、ＤＮＡに損傷があると修復しようとする。だが修復完了前に細胞周期が進んでは困る。

そこで、まずｐ５３のリン酸化が起こる。ｐ５３はリン酸化されると活性化され、ＣＫＩの一種であるｐ２１の転写を促進する。ｐ２１がＣＤＫ／サイクリン複合体の働きを抑えることで細胞周期がストップする。

他にも、細胞が接着した状態だったりするとＣＫＩが働いて細胞周期が停止させられる。（教科書Ｐ１６７　図１３－８）
・増殖の制御（Ｐ１６７）

負の増殖シグナル（増殖抑制シグナル）がある場合は、上のようにＣＫＩが働いて細胞周期が停止（増殖抑制）される。では、増殖が停止しているところに正の増殖シグナル（増殖促進シグナル）が与えられる場合はどうなるか。（Ｐ１６７の図１３－８参照。）
正の増殖シグナルが受容体と結合すると、初期遺伝子と呼ばれる遺伝子から転写・翻訳が起こり、転写因子が合成される。この転写因子は二次遺伝子での転写・翻訳を促進する。二次遺伝子から転写・翻訳されたタンパク質がサイクリン／ＣＤＫ複合体を活性化させる。活性化されたサイクリン／ＣＤＫ複合体は、Ｒｂタンパク質とＥ２Ｆの複合体に作用して、Ｒｂタンパク質をリン酸化させる。すると、Ｅ２Ｆは自由に動けるようになる。このＥ２ＦがＳ期遺伝子に作用して、Ｓ期に必要な物質を転写・翻訳させることで細胞がＳ期、さらにその次の段階へと進む。（増殖を始める。）
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· 教科書のものより簡略化した図です。

・細胞内シグナル伝達（１４章）
細胞内シグナル伝達の担い手を見てみる。
☆タンパク質のリン酸化：タンパク質中のチロシン、セリン、スレオニンといったアミノ酸が、キナーゼによってリン酸化される。基本的に「タンパク質がリン酸化される＝活性化される」と考えてよい。このリン酸化は可逆反応であり、ホスフォターゼといわれる酵素によって脱リン酸化（＝不活性化）される。リン酸化されたタンパク質が、別のタンパク質をリン酸化し、それがさらに続くという連鎖反応のことをキナーゼカスケード（リン酸化カスケード）という。

☆Ｇタンパク質：ＧＴＰが結合していると活性化され、ＧＤＰが結合していると不活性化されるタンパク質。（黒田先生差分での説明も参照。）Ｇタンパク質には、単量体（一分子）ではちらく低分子量Ｇタンパク質と、３つのサブユニットから成るヘテロ三量体Ｇタンパク質とに分けられる。（Ｐ１７２　図１４－４）
☆ｃＡＭＰ：タンパク質リン酸化に関わるＡ－キナーゼの調節ユニットと結合して、触媒ユニットが働くようにすることでＡ－キナーゼを活性化する。（Ｐ１７３　図１４－５）
☆カルシウムイオン：カルシウムイオンは普段小胞体内に蓄えられている。細胞質内はカルシウムイオン濃度が低くなっている。受容体がシグナルを受けると、ホスホリパーゼＣが活性化され、イノシトール三リン酸（ＩＰ３）が遊離する。ＩＰ３によって小胞体のカルシウムイオンチャネルが開き、カルシウムイオンが細胞質内に流入する。カルモジュリンというタンパク質は普段不活性型であるが、カルシウムイオンと結合することで活性化し、カルモジュリン依存性キナーゼと結合することでキナーゼ活性を起こさせる。
☆タンパク質分解：タンパク質の分解がシグナル伝達の役割を果たすことがある。例えばアポトーシスシグナルがある場合、タンパク質分解によってカスパーゼが活性化され、これが他のカスパーゼを活性化したりタンパク質分解の連鎖を起こしたりする。（Ｐ１７５図１４－７）

・鞭毛運動（Ｐ２０３）
細菌（原核生物）の鞭毛運動と真核生物の鞭毛運動とでは違いがある。

細菌の鞭毛運動は、鞭毛の根元にある分子モーターが、細胞の内外に形成された水素イオン濃度勾配を利用して回転することで鞭毛が回転し、スクリューのようにして推進力を得る。（ロータリーモーター）
一方、真核生物の鞭毛は、鞭毛自身がうねることで推進力を得ている。（水泳のドルフィン・キックみたいなイメージ。）鞭毛内部は微小管（細胞骨格）とダイニン（モータータンパク質）が９＋２構造という構造をとっている。（下の図は鞭毛の断面図）ＡＴＰを用いてダイニンが動くと、ずれが生じて鞭毛がうねるようになっている。
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大切なのは、真核生物の細胞運動は、細胞骨格とモータータンパク質の、２種類のタンパク質の相互作用で起こる、ということ。上で述べたように鞭毛では微小管とダイニンの相互作用。他に、筋肉の収縮ではアクチンフィラメントとミオシンの相互作用。神経軸索輸送では、輸送する物質と結合したキネシン（モータータンパク質）が、神経軸索の微小管の上を移動する。まとめると下のようになる。（このあたりの話はまとめの前半とも共通します。）
	
	細胞骨格
	モータータンパク質

	筋肉の収縮
	アクチンフィラメント
	ミオシン

	鞭毛運動
	微小管
	ダイニン

	神経軸索輸送
	微小管
	キネシン


· 神経細胞（Ｐ２０６）

神経細胞で、どのように情報が伝わるかを見てみてよう。

伝導：細胞膜の電位変化（膜の興奮、活動電位）が神経細胞上を伝わること。
伝達：シナプス（２つの神経細胞の接触部位）を介して、１つの神経細胞から別の神経細胞へと情報が伝わること。
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・伝導の仕組み（Ｐ２０７～２１０）

細胞膜では、普段は膜の外側が＋、内側が－な電位になっている。（外側を基準にして内側の電位を計ったのが静止膜電位。よって、静止膜電位は負の値をとる。）この電位差はイオン濃度の差で出来ている。ここで大事なのは、

①細胞内ではカリウムイオン濃度が高く、細胞外ではカリウムイオン濃度が低くなっている。

②細胞内ではナトリウムイオン濃度が低く、細胞外では高くなっている。

③漏洩[image: image8.png]


チャネルからカリウムイオンが細胞外へ流出している。静止膜電位は主にこの[image: image9.png]


の流出によって生じている。（単純に考えて、プラスのものが細胞外に出ちゃえば細胞外は＋、逆に細胞内は－になる。）
膜の電位変化は、イオンチャネルの開閉でイオンが移動することで起こる。
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ここに刺激がくるとどうなるか？
まず、初期の刺激（隣接部位の電位変化）によって少しだけ電位が上昇する。これが引き金となってナトリウムイオンチャネルが開き、ナトリウムイオンが細胞内に流入する。すると（＋のイオンが流入してくるわけだから）膜電位は上昇する。ある程度膜電位が上昇するとカリウムイオンチャネルが開き、カリウムイオンが細胞外へ流出する。すると膜電位が下がり、静止電位まで回復する。この一連の電位変化を活動電位という。
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ところで、伝導は一方向にしか起きない。これは、一度活動電位が起こると、その場所ではしばらく反応しない時間（不応期）ができるからである。（次ページの図またはＰ２１０図１７－６　Ｂ）を参照）
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・伝達の仕組み（Ｐ２１１）
シナプスには電気シナプスと化学シナプスの２種がある。（Ｐ２１１　図１７－７）
電気シナプス：細胞同士がギャップ結合により結合している。ギャップ結合部位は管状になっており、この管の中を通ってイオンが流れて興奮が伝わる。
化学シナプス：神経伝達物質を含むシナプス小胞が膜融合を起こし、小胞内の神経伝達物質を放出することで興奮が伝わる。
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上では神経細胞上の興奮の伝導・伝達をみてきた。この興奮が神経細胞から骨格筋に伝わり、筋収縮が起こる過程を見てみよう。
· 筋収縮の制御（Ｐ２１３　図１７－８）
まず、神経細胞の興奮が骨格筋細胞に伝達するまで。この伝達は化学シナプスを介して行われ、特に神経伝達物質としてアセチルコリンが用いられる。

1 軸索の電位変化（活動電位）がシナプスに達する

2 活動電位によってカルシウムイオンチャネルが開く

3 シナプス小胞が膜融合を起こす

4 アセチルコリンが放出される

5 骨格筋細胞にあるアセチルコリン受容体にアセチルコリンが結合する

6 ナトリウムの流入が起こる

7 膜電位の上昇が骨格筋細胞側に生じる
このようにして骨格筋細胞に生じた活動電位が伝導して筋収縮を起こす過程を見てみよう。細かい図はＰ２１３図１７－８を参照していただきたい。
8 Ｔ管（横細管）にある膜電位依存性カルシウムイオンチャネルが生じた活動電位を感知し、筋小胞体にあるカルシウムイオンチャネルにその情報が伝わる

9 筋小胞体のカルシウムイオンチャネルが開く

10 カルシウムイオンが放出され、筋収縮が起こる


収縮が終わると、カルシウムイオンは回収される。

11 筋小胞体上にあるカルシウムイオンポンプによってカルシウムイオンが回収される。

⑩の過程をもう少し細かく見てみよう。

そもそも筋収縮を起こすのはアクチン（細胞骨格）とミオシン（モータータンパク質）である。

カルシウムイオン濃度が低い状態（普通の状態）だとトロポニンとトロポミオシンによって、アクチンにあるミオシン結合部位がブロックされている。この状態ではアクチンとミオシンが結合し、相互作用によって筋収縮を起こすことが出来ない。
カルシウムイオン濃度が高い状態（上の⑩）になると、トロポニンがカルシウムイオンと結合して形を変える。トロポニンの形が変わったのにつられて、トロポミオシンの位置がずれてミオシン結合部位が露出する。これにより、ミオシンがアクチンと結合して筋収縮を起こすことが出来るようになるのである。
次のページに図を用意するが、かなり簡略化しているので、Ｐ２１３図１７－８　Ｂ）を一度は見ておいて欲しい。
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・生殖（１８章、授業でやったところまで、大体Ｐ２１９まで）
生殖は、自分自身のクローンを作り出す無性生殖と、２個体の遺伝子が混ざり、親とは異なる遺伝子組成を持った個体を作り出す有性生殖とに分けられる。下は有性生殖の模式図。
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有性生殖の大きな利点は、遺伝的多様性を生み出し、環境の変動があったとしても子孫を残す可能性を上げる、ということである。この遺伝的多様性をさらに生じさせるために、減数分裂が大きな役割を果たす。

減数分裂中に相同染色体が対合・交叉を起こし、組換えが起こる。この染色体が配偶子に配分されること（染色体のシャッフリング）で、多様な配偶子が生じている。（Ｐ２１９　図１８－６）
まとめると、減数分裂中の組換えと染色体のシャッフリングによって多様な配偶子を生じている。これは、多様な遺伝子組成を持った子孫を生じさせることになり、生存に有利となる。
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