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研究成果の概要（和文）：本研究では，染色体融合が細胞に与える影響について解析した．課題１では，融合の
結果として生じる細胞周期M期停止とM期テロメア脱保護現象について解析し，RECQヘリケースファミリー因子の
WRN，及びBLMが関与する分子機構の一端を明らかにした．課題２では，染色体融合の運命について詳細に解析す
るためのレポーター細胞を開発し，姉妹染色分体融合の運命を解析した．その結果，融合から微小核が生じるこ
とが判明した．また，定説となっていた微小核による自然免疫応答についてもレポーターを用いて詳細に解析
し，微小核はcGAS-STINGを介した自然免疫応答を活性化しないという新たな発見に至った．

研究成果の概要（英文）：In this study, we analyzed the effects of chromosome fusion on cells. In 
Project 1, we examined the mitotic telomere deprotection phenomenon during the cell cycle arrest in 
M phase resulting from fusion, elucidating part of the molecular mechanisms involving the RECQ 
helicase family factors WRN and BLM. In Project 2, we developed reporter cells to analyze in detail 
the fate of chromosome fusion and investigated the fate of sister chromatid fusion. As a result, we 
discovered that micronuclei are generated from fusion. Furthermore, using the reporter cells, we 
conducted a detailed analysis of the innate immune response due to micronuclei, which had been a 
widely accepted theory. We made a novel finding that micronuclei are not potent inducer of the 
cGAS-STING-dependent innate immune response pathway.

研究分野： 分子細胞生物学

キーワード： テロメア　染色体融合　細胞周期　RECQヘリケース　自然免疫　cGAS　STING

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果は，染色体融合が細胞に与える様々な影響の一端についての分子レベルでのメカニズムを明らかにし
た．これらの知見は，細胞ががん化する過程の理解や，正常な細胞とがん細胞の差異の理解に繋がり，がん治療
や遺伝病の新しい治療法開発に貢献する可能性がある．

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
染色体末端を保護するテロメアは、単純なリピート配列（脊椎動物では TTAGGG）と、その配

列に特異的に結合する一連のタンパク質群から構成され、染色体末端が DNA 傷害として認識さ

れることを防いでいる。正常なヒト細胞は細胞周期を繰り返すとテロメア配列を失い、やがて保

護機能を失ったテロメアが DNA 傷害反応を活性化し、細胞周期を停止する。これを細胞老化とい

うが、細胞周期停止経路に異常をもつ細胞は、その後も細胞周期を繰り返し、やがてテロメア配

列を完全に失い、テロメアクライシス期に突入する。この時期には、テロメア配列を失った染色

体末端同士が融合し、細胞集団のほとんどが最終的に死滅する。しかし、まれに生存した細胞が

現れ、腫瘍化すると考えられている。よってテロメアクライシス期は、がん化の非常に初期の段

階と捉えることができる。この時期の細胞の挙動は、染色体融合によって左右されるため、染色

体融合がどのように細胞に影響を与えるかは、細胞のがん化を理解する上で非常に重要である。 

 

 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、テロメアクライシス期の染色体融合が細胞にどのような影響を与えるのかを、

(1)特定の種類の染色体融合が引き起こす表現型、及び(2)染色体融合の表現型の１つとしての M

期テロメア脱保護のメカニズム、という２つの側面から理解することを目的とした。 

 

 
 
３．研究の方法 
 

(1) 特定の種類の染色体融合が引き起こす表現型解析 

 

現時点で染色体融合の運命を説明する仮説は複数提唱されており、互いに相反する仮説も存

在する。我々は、この相反の原因の一つとして、染色体融合の種類と数に着目した。がん細胞で

検出される染色体融合には、姉妹染色分体融合（以下・姉妹融合）、異なる２本の染色体間の融

合、同じ染色体内の両腕間の融合（染色体環状化）など、複数の種類が存在する。例えば、テロ

メアクライシスからがん細胞が生じる際には、姉妹融合の寄与が重要であることが報告される

など、それぞれの融合が細胞に異なる影響を与える可能性があるが、その詳細は全く不明であっ

た。 

これまでの染色体融合に関する研究では、テロメア配列を失わせるか、テロメア結合タンパク

質の機能を阻害することで、ランダムに染色体融合を誘導していた。しかしこの手法では、１細

胞あたりの染色体融合の種類も数も制御できない。また、生きている細胞集団内でどの細胞が染

色体融合をもつかを識別することもできず、特定の染色体融合の影響を生細胞において解析す

ることは不可能であった。 

我々は、神経細胞を様々な蛍光タンパク質で識別する Brainbow というシステムから着想を得

て、創造的に発展させ、FuVis-XpSIS(FuVis for Xp SISter chromatid fusion)系の開発に至っ

た。FuVis-XpSIS 系は、X染色体短腕の姉妹融合を１つだけ保持する細胞を蛍光タンパク質でラ

ベルすることができ、上記の制約を解消できる当該分野で他に類を見ないシステムである。本研

究では、FuVis-XpSIS を用いて、X染色体がどのような影響を受けるかを詳細に解析した。また、

FuVis-XpSIS を改変し、さらに厳密な解析を可能とするレポーター系を用いて、姉妹融合によっ

て生じる微小核が細胞の自然免疫応答に与える影響を、主に生細胞解析によって追跡した。 

 



(2) M 期テロメア脱保護のメカニズム解析 

 

我々は、染色体融合の結果として、細胞周期 M期停止が誘導されること、さらに M期停止の結

果として、M 期中に Aurora B キナーゼ(AURKB)依存的に、テロメアの脱保護が引き起こされる現

象を発見・報告した。この我々が独自に発見した「M期テロメア脱保護」について、染色体融合

の引き起こす重要な表現型の一つと捉え、その分子メカニズムの解明に挑んだ。具体的には、ヒ

ト繊維芽細胞 IMR-90 を不死化した IMR-90 hTERT E6E7 細胞を用い、微小管重合阻害剤によって

細胞周期を M期に停止させ、テロメアの保護状態に与える影響を様々な条件で観察した。 

 

 

 

４．研究成果 

 

(1) 特定の種類の染色体融合が引き起こす表現型解析 

 

我々は、FuVis-XpSIS レポーター細胞を用いた生細胞解析、並びに数理解析により、姉妹融合

が生じる最も顕著な異常が微小核形成であることを明らかにした。一方この解析から、FuVis-

XpSIS レポーター細胞の課題が明らかとなったため、この課題点を改善した FuVis2-XpSC レポー

ターを開発した。この FuVis2 レポーターでは、X 染色体の短腕テロメア近傍領域に、改変した

人工のレポーター配列を導入した。このレポーター配列を CRISPR/Cas9 によって切断すること

で、切断後に①レポーター配列の一部を消失した細胞では mCerulean3 が発現し、②複製後の姉

妹間で融合が生じた細胞ではmCitrineが発現する、というレポーター系であり、実際にmCitrine

発現細胞でのみ X 染色体の姉妹融合が見られることを確認した。FuVis2 を用いた生細胞解析か

ら、初代 FuVis レポーターと同様に最も顕著な表現型が微小核形成であることを確認した。ま

た、当初計画していた染色体環状化のレポーター作成にも挑んだが、効率が非常に低く解析に適

さないことが分かった。 

これらの結果を受け、当初予期していなかった進路へと研究内容を展開し、FuVis2 において生

じる微小核が細胞に与える影響として自然免疫応答に着目した。細菌やウイルスの感染によっ

て細胞質に生じる二本鎖 DNA に応答して自然免疫を活性化する因子として cGAS-STING 経路が近

年報告された。さらに、微小核が生じた際には、核膜の不安定化と破裂を介して、自己 DNA を

cGAS が認識して自然免疫応答が活性化されるとして非常に大きな注目を集めており、すでに定

説のような扱いとなっていた。しかしながら、これらの報告は相関関係を因果関係と推論したも

のがほとんどであり、微小核が実際に cGAS-STING 経路を活性化するかは良くわかっていなかっ

た。そこで我々は、FuVis2 に cGAS と STING のレポーターを追加で搭載し、微小核が生じた後の

cGAS-STING 経路の活性化について生細胞を用いて厳密に解析した。その結果、定説に反して、

微小核由来の DNA が最初に cGAS に捕捉されるのはほとんどの場合 M 期に入った直後であるこ

と、そしてその後の間期においても STING の活性化は見られないことを明らかにした。過去の報

告では、微小核を生じる手段として放射線が良く用いられていたが、我々のレポーターを用いた

解析から、放射線によって生じる STING の活性化は微小核とは無関係であり、ミトコンドリアの

DNA が細胞質に漏出することが原因であることが明らかとなった。 

 cGAS-STING 経路を介しての自然免疫応答の活性化は、細胞の置かれた状況に応じて細胞の生

育を阻害してがん化を抑制することなどが報告されていた。本成果によって、微小核はこれらの

応答を引き起こしにくいことがわかり、微小核が従来考えられていたよりもより危険な染色体

異常であることが示唆された。 

 

 

(2) M 期テロメア脱保護のメカニズム解析 

 

テロメアの保護構造である T ループに影響を与えうる酵素群として RECQ ファミリーヘリケー

スに着目し、小規模なスクリーニングを行った。その結果、WRN ヘリケースが M 期テロメア脱保



護の抑制に、BLM ヘリケースが促進に、それぞれ寄与することを明らかにした。これを受けてさ

らなる詳細な解析を行い、WRN ヘリケースは、酵素活性に非依存的に M期テロメア脱保護を抑制

していることを突き止めた。この抑制活性は、AURKB によるリン酸化によって減弱することが示

唆された。一方 BLM ヘリケースの解析では、オーストラリアの研究チームとの国際共同研究を展

開し、BLM 及び BLM と複合体を形成する TOP3A の酵素活性によって M期テロメアの保護構造が解

消され、テロメアが脱保護されることを明らかにした。さらに、この脱保護活性はテロメア結合

因子 TRF2 によって抑制されること、TRF2 の抑制活性は AURKB による TRF2 の N 末リン酸化によ

って減弱することを明らかにした。また非常に興味深いことに、もう一つのテロメア結合因子で

ある TRF1 は、M期テロメア脱保護の促進に関わることも明らかにした。この TRF1 による促進機

構には、同じく AURKB による TRF1 のリン酸化が関与することを発見した。 

本成果から、M期テロメア脱保護において少なくとも３つの因子が AURKB リン酸化のターゲッ

トとなる制御機構の存在が明らかになった。M 期テロメア脱保護は我々が発見した現象であり、

世界にさきがけてその分子機構の解明に貢献することができた。タキサン系やビンサアルカロ

イド系など抗がん剤の一部では M 期停止と M 期テロメア脱保護を引き起こすことが分かってお

り、本成果はこれら抗がん剤の薬理効果に対して人為的な操作を可能にすることも期待される。 
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