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研究成果の概要（和文）：本課題では血球細胞の特殊な分裂マシナリーを理解することを目的として研究を行っ
た。血液がん由来の細胞の分裂期中心体を詳細に解析したところ、中心体マトリクスの集積が弱いことを見出し
た。このことから、血液がん細胞は脆弱な紡錘体を形成する可能性がある。次に、染色体異数性を示す血液がん
細胞群に着目した。染色体異数性は特定の分裂マシナリーの破綻により生じる可能性がある。DepMapに登録され
ているデータを用いて解析した結果、異数性を示す血液がん細胞は動原体-微小管結合や姉妹染色体接着に強く
依存して生育することが示唆された。以上より、血球細胞の脆弱な分裂マシナリーの抽出に成功した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we tried to understand the specific mitotic machinery of 
blood cells. The pericentriolar materials of blood cancer cells did not accumulate into the 
centrosome in mitosis. The result suggests the vulnerability in mitotic spindle formation of blood 
cancer cells. Next, we focused on blood cancer cells with aneuploidy. Aneuploidy can occur due to 
some defects in mitotic machinery. Analysis using DepMap suggests that the cell proliferation of 
blood cancer cells with aneuploidy is strongly dependent on kinetochore-microtubule attachment and 
sister chromatid cohesion. Overall, we succeeded in extracting the vulnerability in mitotic spindle 
formation of blood cells.

研究分野： 細胞生物学

キーワード： 血球細胞　細胞分裂 　急性リンパ性白血病　急性骨髄性白血病 　DepMap　分裂期の脆弱性　染色体異
数性

  ２版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、血液がん細胞の特殊な分裂機構の解析を行った。血液がん細胞の分裂システムの理解は、血液がん
発症機構の理解や血液がん治療薬の開発に繋がるため、医学・薬学における重要な課題である。本研究で得られ
た知見をベースにさらなる理解が進むことで、新たな創薬標的分子の同定が可能になる。

※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 

 

血球細胞は造血幹細胞が分裂や分化を繰り返すことで、日々我々の体内で生み出されている。

その過程で生じる染色体分配エラーが血液がんの発症や予後不良に繋がる可能性が示唆されて

いる。しかし、細胞分裂研究において標準的に使用されてきた接着性のモデル細胞とは異なり、

活発に増殖する血球細胞の分裂システムはよく理解されていない。血球細胞の分裂システムの

理解は、血液がん発症機構の理解や血液がん治療薬の開発に繋がるため、医学・薬学における重

要な課題である。 

 

２．研究の目的 

 

これまでに解析が進んでいない血球細胞の細胞分裂システムを解析する。血球細胞のモデル

として血液がん細胞に焦点を当て、細胞骨格の詳細な顕微鏡観察と CRISPR/Cas9 スクリーニン

グのデータを活用した情報解析を行う。それにより、血液がん細胞の分裂システムを理解する。 

 

３．研究の方法 

 

本研究課題では以下の3つの観点・アプローチにより、血液がん細胞の分裂システムの解析を

行った。 

 

3-1: 血液がん細胞の分裂期中心体の解析 

これまでに行われてきた接着性のモデル細胞の知見では、分裂期の中心体において中心体マ

トリクス因子の強い集積が起こることが報告されている。この中心体マトリクスの働きにより、

中心体の微小管形成能が上昇し、安定な染色体分配が保証される。そこで、接着性のがん細胞と

血液がん細胞の分裂期における中心体マトリクスの集積を免疫蛍光染色により観察し、血液が

ん細胞において中心体マトリクスがどのような動態を示すかを解析した。 

 

3-2: 血液がん細胞のライブセルイメージング条件の検討 

 血液がん細胞の詳細な分裂様式を経時的に観察するため、ライブセルイメージングの条件を

検討した。浮遊している血液がん細胞は接着性の細胞とは異なり、液中で移動しやすい。そのた

め、経時的に紡錘体形成や分裂期進行を解析することが一般的に困難である。そこで、ライブセ

ルイメージングの条件を検討し、長時間に渡り細胞分裂を観察可能な実験系の立ち上げを行っ

た。 

 

3-3: DepMap を活用した、血液がん細胞の分裂システムの解析 

血球細胞の分裂マシナリーの特殊性を解析するために、染色体異数性を示す血液がん細胞群

に着目した。染色体異数性は特定の分裂マシナリーの破綻により生じる可能性がある。すなわち、

異数性が生じたがん細胞の特徴を解析することで、当該がん細胞種の分裂マシナリーの脆弱性

を解析できると考えた。 

 

４．研究成果 

 

前述のアプローチにより、以下の研究成果を得ることに成功した。 

 



4-1: 血液がん細胞の分裂期中心体の解析 

血液がん細胞の分裂期中心体を詳細に解析したところ、接着性の細胞と異なり、中心体マトリ

クスの集積が弱いことを見出した（未発表）。このことから、血液がん細胞は接着性のがん細胞

と比較して、脆弱な分裂期中心体を形成することが示唆される。また、血液がん細胞の紡錘体の

長さは短い傾向にあることを見出した（未発表）。続いて、上記の知見をベースに、複数の接着

細胞において中心体マトリクスの集積を抑制して紡錘体を解析したところ、中心体マトリクス

の集積は紡錘体の長さの維持に重要であることを見出した（Chinen et al, J. Cell Biol. 

(2021)）。以上より、血液がん細胞は分裂期の中心体の機能が低下しており、短い脆弱な紡錘体

を形成することが示唆された。 

 

4-2: 血液がん細胞のライブセルイメージング条件の検討 

血液がん細胞の液中での移動を押さえて細胞分裂を観察する条件を検討した。培養液量を限

界まで減らし、培養液表面を流動パラフィンで覆うことで培養液の流動性と乾燥を抑えた。その

結果、細胞の位置を安定に保ち、24時間以上に渡り観察可能なライブセルイメージングの条件を

整えることに成功した。 

 

4-3: DepMap を活用した、血液がん細胞の分裂システムの解析 

染色体異数性を示す血液がん細胞を効率よく選別するため、がん細胞種の遺伝子コピー数が

登録されている DepMap（https://depmap.org/portal/）に着目した。DepMap に登録されている

遺伝子コピー数を統合して、各染色体の数を推察する Python コードを作成した。本コードを用

いることで、急性骨髄性白血病（AML）や急性リンパ性白血病（ALL）の細胞群において、染色体

異数性を示す群を抽出した。続いて、染色体異数性を示す群と示さない群を比較し、染色体異数

性を示す群において生育に重要な分裂期因子の抽出を試みた。DepMap に登録されている

CRISPR/Cas9 スクリーニングのデータを用いて解析した結果、異数性を示す AML は動原体-微小

管結合に関与する因子（AURKB や CENPE）に、異数性を示す ALL は姉妹染色体接着に関与する因

子(SGO1 や RAD21L1)に強く依存して生育することが示唆された。このことから、AML は動原体-

微小管結合が、ALL は姉妹染色体接着が脆弱である可能性が示唆された。 
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