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研究成果の概要（和文）：これまで染色体異数性を誘導するメカニズムやそれを防ぐ染色体安定性の制御機構に
ついて数多くの研究がなされてきたが、その詳細については未だ不明な点が多い。本研究では、モーターアダプ
ターJLPの発現亢進が、染色体異数性を誘導することを世界で初めて見出した。また、JLP発現亢進細胞におい
て、紡錘体形成チェックポイント構成因子MAD2の細胞分裂前中期における動原体での局在量の減少が観察され
た。
これらの結果から、JLPは、分裂期におけるタンパク質の局在制御を通じて、染色体安定性の維持に寄与してい
る可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：Chromosome stability is tightly regulated through the cell cycle. However, 
its detailed molecular mechanisms remain elusive. JLP is known as an adaptor protein for 
kinesin/dynein motor proteins, and its overexpression has been reported in many types of cancer. In 
this study, we found overexpression of JLP induces aneuploidy in non-transformed human telomerase 
reverse transcriptase-immortalized RPE-1 cells. Furthermore, we found JLP overexpression reduces 
kinetochore accumulation of MAD2, one component of spindle assembly checkpoint, in prometaphase 
cells.
These results suggest JLP plays an important role in maintenance of chromosome stability through the
 regulation of protein localization at mitotic phase.

研究分野： 医化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
染色体安定性の制御にかかわる多くのタンパク質は、細胞分裂期の適切な時期に適当な場所で機能することが知
られている。本研究成果により示唆された分裂期におけるモーターアダプターによるタンパク質の局在制御機構
は、未解明な部分の多い染色体安定性制御タンパク質の時空間的制御の解明に貢献すると考えられる。また、多
くのがん細胞で認められる染色体異数性の誘導メカニズムの一端が明らかにされたことから、がんに対する有効
な予防・治療法の発見につながると考えられる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
染色体数が正常細胞と異なる異数性は、多くのがん細胞が持つ性質である。異数性により引き

起こされる遺伝子のコピー数の増減は、細胞のがん化やがんの悪性化を促進させる重要な因子
であると考えられている。がんの予防や治療の観点から、これまで異数性を誘導するメカニズム
やそれを防ぐ染色体安定性の制御機構について数多く研究がなされてきたが、その詳細につい
ては未だ十分な理解に至っていない。 
本研究で着目した JLP（別名 JIP4, SPAG9）は、シグナル伝達経路の足場タンパク質やモー

タータンパク質（キネシン・ダイニン）のアダプター分子として機能し、細胞内の種々の制御機
構に関与していることが明らかにされている。一方で、JLP の発現亢進が様々な種類のがんで
報告されており、これまでの研究でがん細胞の増殖能や浸潤能の増強に関与することが示され
ている。しかし、JLP の発現亢進が、正常細胞からがん細胞へと変化する過程に必要とされる
か、ということについては全く調べられてこなかった。我々は、ヒト正常二倍体不死化細胞 RPE-
1 においてレンチウイルスベクターを用いた JLP タンパク質の強制発現を行い、JLP の発現亢
進が異数性細胞の割合を顕著に増加させることを見出した。また、興味深いことに、キネシン（あ
るいはダイニン）との結合領域を欠損させた変異型 JLP を発現させた場合には、異数性の誘導
は認められなかった。 
 このようなことから、JLP のモーターアダプターとしての機能が染色体安定性の制御におい
て重要な役割を持つと考え、本研究の着想に至った。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、染色体安定性の制御における JLP の役割解明と JLP 発現亢進による異数性の誘
導メカニズムの解明を目的とした。 
 
３．研究の方法 
 本研究では、正常な染色体数（46 本）を安定に維持し、染色体安定性や細胞周期制御につい
ての研究に広く用いられているヒト正常二倍体細胞株 RPE-1 細胞を使用して実験を行った。 
 
（１）異数性を誘導するにあたり JLP の発現をどの程度亢進させる必要があるかを明らかにす
るため、転写因子結合領域を欠損させることでプロモーター活性を変化させた 3 種類の JLP 発
現レンチウイルスベクターを作製した。これらを用いて JLP の発現亢進の程度が異なる細胞を
作製し、中期染色体スプレッド法により染色体数の解析を行った。 
 
（２）JLP 発現亢進が染色体安定性に与える影響を同一の遺伝的背景で解析するため、Tet-ＯＮ
システムにより外来性 JLP の発現を誘導可能な細胞系を樹立した。この細胞系を用いて、染色体
数の解析を行い、染色体安定性に与える影響を評価した。 
 
（３）JLP 発現亢進が中心体の複製や成熟に与える影響を調べる目的で、JLP 発現亢進細胞にお
いて中心体のマーカー分子である-チューブリンに対する免疫染色を行った。この際、チミジン
および RO-3306 を用いた細胞周期同調を行い、細胞分裂期における中心体の数や細胞内局在に
ついて解析した。 
 
（４）JLP 発現亢進が細胞分裂制御タンパク質の局在変化に与える影響を調べる目的で、分裂期
キナーゼである PLK1 と紡錘体形成チェックポイント構成因子（MPS1, MAD2）に着目し、これら
を標的とした免疫染色を行った。上記（３）と同様にして細胞周期同調を行い、分裂期の細胞に
おける局在を解析した。 
 
４．研究成果 
（１）3 種類の JLP 発現レンチウイルスベクター
を用いて遺伝子導入を行い、JLP の発現がそれぞ
れ約 2倍、4倍、9倍に亢進した細胞を取得した。
これらの細胞を用いて染色体数を解析したとこ
ろ、全てにおいて異数性細胞の誘導が認められた
（図 1）。また、異数性細胞の割合は、3種類の JLP
発現亢進細胞の間で大きな差異は認められなかっ
た。 
 このようなことから、JLP の発現亢進は、発現
亢進の程度に大きな依存はせずに染色体安定性に
影響を与え、染色体異数性を誘導すると考えられ
る。 



（２）ウイルスベクターを用いた遺伝子
導入法では、発現カセットが挿入された
箇所に応じて、導入遺伝子の発現レベル
が異なる、他の内在性遺伝子に損傷を与
える、といった問題が生じる恐れがあ
る。これらの可能性を排除するため、
Tet-ON システムにより外来性 JLP の発
現を誘導可能な発現カセットをヒトゲ
ノムにおけるセーフハーバー部位であ
る AAVS1 領域に CRISPR/Cas9 を用いた
ゲノム編集により挿入し、JLP の発現亢
進が誘導可能な RPE-1 細胞を作製した。
作製した細胞をドキシサイクリンで処
理し、JLP の発現を解析したところ、約
4倍の発現亢進が認められた。ドキシサ
イクリン処理後 48 時間において染色体
数を解析したところ、異数性細胞の割合
の顕著な増加が認められた（図 2）。ドキシサイクリン処理を 10日間継続させ、同様な解析を行
ったところ、興味深いことに異数性細胞の割合は 48時間処理の細胞と比較して大きな差はなく、
染色体数のバリエーションに変化は認められなかった（図 2）。 
 このような結果から、同一遺伝的背景においても JLP 発現亢進による異数性の誘導が確認さ
れた。また、異数性細胞において、異数性のさらなる進行を抑制するメカニズムが存在すること
が推察された。 
 
（３）中心体の複製異常や局在異常は、分
裂中期における染色体の整列や分裂後期
における均等な染色体分配を阻害し、異数
性を誘導することが知られている。JLP 発
現亢進による異数性の誘導が中心体にお
ける異常に起因するものか解析するため、
分裂期に同調したJLP発現亢進細胞におい
て細胞免疫染色により中心体を可視化し
た。その結果、JLP 発現亢進細胞において
も正常な細胞と同様に、染色体を挟んで両
極に分かれた 2 つの中心体が観察された
（図 3）。 
 このような結果から、JLP 発現亢進は、
中心体の複製や局在に影響を与えないと
考えられる。 
 
（４）細胞分裂期には、多様なタンパク質が時期
特異的な局在を示し、それらの機能が正確な染色
体分配において極めて重要であることが明らか
にされている。細胞周期を同調した JLP 発現亢進
細胞において PLK1, MPS1 および MAD2 について
局在を解析したところ、このうち MAD2 について
分裂前中期における動原体での局在量の減少が
認められた（図 4）。MAD2 は、紡錘糸が接着して
いない動原体にリクルートされ、紡錘体形成チェ
ックポイントの活性化を介して紡錘糸の接着不
全による染色体の不均等な分配を防ぐことが知
られている。JLP 発現亢進による MAD2 の動原体
での局在量の低下は、ノコダゾール処理により分
裂期における紡錘体の形成を阻害した条件下に
おいても観察された。 
 このような結果から、JLP 発現亢進は、紡錘体
形成チェックポイントの活性化を阻害する可能
性が示された。 
 本研究の成果より、JLP は、細胞分裂期におけるタンパク質の時空間的制御を通じて染色体安
定性の維持に寄与していることが示唆された。また、様々な種類のがんで認められている JLP の



発現亢進が、細胞のがん化を引き起こす要因の一つである染色体異数性を誘導するという発見
は、新規発がんメカニズムの発見に貢献すると期待される。 
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