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研究成果の概要（和文）：がん細胞の多くは、細胞分裂に伴う染色体の分配に失敗する「染色体不安定性」に陥
っている。染色体を過不足なく分配するためには、染色体を分ける微小管と正確に結合することが必要で、それ
はAurora Bキナーゼによってなされていることが知られてたが、本研究で、このAurora Bが適正にはたらくため
にはHP1によるアロステリックな活性化が必要であること、種々のがん細胞においてではAurora Bに結合するHP1
の量が著しく減少していることが判明した。がんの染色体不安定性の背景を最も端的に説明する知見である。

研究成果の概要（英文）：Incorrect attachment of kinetochore microtubules is the leading cause of 
chromosome missegregation in cancers. The highly conserved mitotic kinase Aurora B ensures faithful 
chromosome segregation through destabilizing incorrect microtubule attachments and promoting 
bi-orientation of chromosomes on the mitotic spindle. It was unknown whether Aurora B dysfunction 
affects chromosome segregation fidelity in cancers and, if so, how. Through this study, we show that
 HP1 is an allosteric activator of Aurora B, required to attain the high activity levels. The 
contribution of HP1 becomes particularly important when Aurora B phosphorylates kinetochore targets 
to eliminate erroneous microtubule attachments. Remarkably, a reduced contribution of HP1 is 
widespread in cancers, which causes an impairment in Aurora B activity. Our work shows that HP1 is 
an essential modulator for Aurora B's function and identify a molecular basis for chromosome 
segregation errors in cancer cells.

研究分野：細胞生物学、腫瘍生物学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
増殖性の指標となる細胞の分裂をターゲットとする治療法はこれまで有望視されてきたものの、細胞分裂機構の
破壊は、正常細胞にもダメージを与えてしまうというジレンマがあり、そこにどうやって風穴を開けるのかが大
きな課題であった。本研究により見出された「HP1のアロステリック効果」を糸口として、がん細胞における
Aurora Bの脆弱性をうまく利用することにより、がんの細胞分裂を選択的に標的とする新規抗がん治療の開発に
繋がると期待される。



様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通）	
 
１．研究開始当初の背景 
 
（1）分裂期における染色体動態制御機能の破綻は、細胞の異数性（細胞あたりの染色体数
の異常）を伴う病態と緊密に関連する。その最たる例ががんであり、生理的な細胞増殖制

御が破綻したがん細胞は、ほぼ例外なく 染色体の継承に失敗する「染色体不安定性」と呼
ばれる細胞病態に陥っていることが知られている。最新のライブ・イメージング解析によ

り、がん細胞の染色体不安定性の主因は、分裂期における染色体動態異常であることが示

されていた（Backhoum et al., 2014）。一方で分裂制御因子の遺伝子変異は極めて稀であり、
その分子背景はよくわかっていなかった（Reviewed in Tanaka and Hirota, 2009; Thompson et 
al., 2010）。 

 
（2）染色体を過不足なく分配するためには、染色体を分ける微小管と正確に結合すること
が前提で、その機能は、およそ全ての真核生物で、Auroraキナーゼの プロトタイプ であ
る Aurora B が担う。細胞内で Aurora Bは、INCENP、Survivin、Borealinと共に染色体パ
センジャー複合体(CPC)を形成する。CPCはＭ期染色体のセントロメアに局在し、そこに
高い Aurora B活性を濃縮させることで、姉妹染色分体間の結合(Cohesion)を確実に保つと
ともに、動原体分子のリン酸化により微小管の

結合エラーの解消を進め、染色体分配の失敗を

未然に防いでいることが知られている。	 	  
	 つまり細胞は、Aurora Bキナーゼを中心とす
る制御システムをセントロメアに備えることに

より、安定で過不足のない染色体の分配を正確

かつ確実に進めている（図）。 
 

（3）特記すべきは、この機能は Aurora B活性を一部だけ抑制するによっても破綻し、微
小管と動原体の不適切な結合を引き起こすことが知られている（Cimini et al., 2006）。こう
した観察はがんの染色体不安定性の背景にAurora B機能の不十分さがあることを予測させ
ていた。 

 
（4）これまで Aurora キナーゼの研究を進め、その機能や制御に関する知見を蓄積してき
た（Hirota et al., Nature 2005など）。最も新しくは、Ｍ期にクロマチン分子の HP1が、セン
トロメアに局在する CPCの INCENPに直接結合して、CPCの構成因子となり、アロステ
リックな機序で Aurora Bを活性化するメカニズムを見出した。重要なことは、この HP1
の効果は、Aurora B活性が動原体に及び結合エラーの解消に不可欠であったことから HP1
と CPCの結合が染色体不安定性と関連している可能性が浮かび上がっていた。 
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２．研究の目的 
 

 CPCは Aurora Bのキナーゼの活性によりＭ期における一連の染色体分配過程を制御する。と
りわけ、微小管と動原体の結合という 染色体分配の“要所”において不可欠な役割を担う。本研
究では、染色体不安定性を伴う種々のがん細胞における Aurora Bの機能を評価する。特に、ア
ロステリックな活性化因子 HP１の関与を調べることで、セントロメアにおける Aurora Bに焦
点を絞って活性を見極める。こうして CPC制御を基軸として、「正確な染色体動態を支える細
胞機能」と「染色体不安定性の細胞病態」を明らかにすることを目的とする。こうしてがんに

おける染色体分配システムの脆弱点をピンポイントで明らかにし、分裂期を介入点とした新た

な治療法の開発基盤形成を目指す。 
 
 

３．研究の方法 
 

（1）HP1と CPCの結合および Aurora B活性に対する効果を生化学的に検討する。リコンビナ
ントタンパク質を調整して試験管内で起こる生化学反応を解析し、HPのもつアロステリック
効果の機序を明らかにする。 

 
（2）分裂期細胞における HP1と CPCの結合効果を検討する。HP1との結合に必要なドメイン
を欠いた CPCを条件的に発現する細胞を作成し、表現系を解析し結合の意義を明らかにする。 

 
（3）HP1は M期において Aurora B 依存性にリン酸化を受けることが判明しているのでその効
果を検討する。リン酸化部位を同定しそこに変異を導入した場合の表現系を解析することによ

り、その意義を明らかにする。 
 

（4）正常二倍体細胞と異数性を示すさまざまな臓器由来のがん細胞パネルを用いて、HP1を
結合した CPC量を検討する。さらに、正常二倍体細胞に対してがん関連遺伝子を導入し細胞周
期制御を破綻させた形質転換細胞を用いて、その HP1—CPCについて解析する。こうして細胞
の悪性化と CPC組成や Aurora Bキナーゼ活性の変化、その結果がセントロメア構造と機能に
どのような影響があるかを明らかにする。 

 
（5）腫瘍組織における CPCの構造変化の検出を試みる。最終的には、こうして得られた「が
ん染色体動態」という細胞病態の理解に基づいた治療の介入点とその方策を探る。 

 
 

４．研究成果	
 

（1）Aurora Bが十分なキナーゼ活性をもち適正に
働くためにはHP1という補助分子の関与が不可欠
であること、即ち、HP1は Aurora Bのアロステリ
ックな活性化因子であることを見出した。下図の

酵素速度論的解析曲線が示すように、Aurora Bキ
ナーゼの酵素反応効率を示す kcat値はHP1の存在
によって約２倍上昇するというデータが得られた。 
 
（2）細胞内で HP1と結合した Aurora B複合体の
量が減少すると Aurora Bの機能が低下し、微小管
の接続エラーが生じて染色体の分配が失敗するようになると示唆される。実際に、正常二倍体

細胞において HP1の結合を阻害したところ、細胞分裂像をイメージング画像で観察すると、染
色体分配異常（細胞分裂異常）が誘導され、本仮説が正しいことが示された。 



（3）異数体化を示すがん細胞では、著明に CPCの HP１
結合量が著明に低下していることを見出した。具体的に

は、正常細胞株と種々のがん細胞株のＭ期細胞を集めて、

Aurora B複合体（HP1α/INCENP）を免疫沈降により精製
し、そこに共沈する HP1の量を調べたところ、正常二倍
体細胞株と比べ、調べ得た全てのがん細胞株で HP1の結
合量が著しく減少しているというデータが得られた（図）。 
	 つまり、Aurora Bに結合する HP1の量が減少している
こと、そしてその結果、Aurora Bの酵素活性が低下して
いることを見出すことができた。これらの知見に基づい

て、「がん細胞では Aurora B複合体の量的な不均衡を来
した結果、Aurora Bのはたらきが弱まり染色体の分配異
常を誘発している」ことを提唱した（Abe et al. 2016 a）。 

 
（4）CPCと HP1の相互作用を促す正のフィードバック機構が明
らかとなった。HP1は CPCに対してアロステリックな活性化因子
であるが、CPCに結合した HP1は Aurora Bによってそのヒンジ部
のリン酸化を受け、その結果、HP1と CPCの結合が安定化するこ
とが判明した（図）。 
  これらの観察より、HP1と CPCの相互作用には正のフィードバ
ック制御を備えることにより、安定して Aurora Bが高い活性を維
持していることが示めされた（Abe et al. 2016 b）。 

 
（5）HP1と CPCの結合量が減少する背景を検討した。まずがん細胞で HP1の発現量を実験的
に増加したところ、それらの外来性 HP1が CPCと結合した分だけ、内因性 HP１の結合量が減
少した。つまりがん細胞では HP1と結合容量が低下していることが分かった。正常二倍体細胞
においてがん関連遺伝子を導入・不活性化して、いわゆる悪性形質転換を施すと、HP１の結合
量が著しく減少したことから、がん細胞における細胞周期の制御破綻との関連性示唆された。 

 
＜引用文献＞ 
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