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研究成果の概要（和文）：本研究では、染色体の安定な維持に関与する分子の探索を行い、新規

分子 CAMP (chromosome alignment-maintaining phosphoprotein; C13orf8, ZNF828)を同定した。

CAMPはキネトコアと微小管の結合を維持することにより染色体分配に寄与するものと考えら

れた。また CAMP の変異とがん化との関連が示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：We searched for molecules involved in chromosomal stability, and 

identified a novel molecule, CAMP (chromosome alignment-maintaining phosphoprotein; C13orf8, 

ZNF828). CAMP is supposed to contribute to chromosome segregation through the maintenance of 

kinetochore-microtubule attachment. Mutations in CAMP were suggested to be related to oncogenesis. 
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１．研究開始当初の背景 

 細胞分裂に際して、染色体は複製されて倍
加した後、２つの娘細胞に分配される。染色
体の分配は、複製された染色体上のキネトコ
アが微小管に結合し、微小管によって別々の
娘細胞に引っ張られることによって起こる。
細胞は正確な染色体分配のための様々な機
構を備えており、それらを総合してここでは
染色体安定性システムと呼ぶ。このシステム
の異常は染色体不安定性をひきおこし、細胞
死やがん化に至ると考えられるが、その全貌
は解明されていない。そこで既知の染色体安
定性システム分子と結合する分子の同定お

よび機能解析を通じて、染色体安定性システ
ムの分子ネットワークを解明するという着
想に至った。 

 

２．研究の目的 

 本研究は、染色体を安定に維持する機構
（染色体安定性システム）を、その分子ネッ
トワークを明らかにすることにより解明す
ることを目的とする。この目的のために、プ
ロテオミクスによる新規染色体安定性シス
テム分子の同定と、生細胞観察を中心とした
機能解析を行う。本研究の成果は、遺伝情報
伝達システムの理解に重要であると共に、が
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ん化機構の解明につながると考えられる。 

 

３．研究の方法 

(1) 染色体安定性システムに関与する既知分
子に対する新規結合分子のスクリーニング 
 既知の染色体安定性システム分子に対す
る免疫沈降産物中に含まれる分子をマスス
ペクトロメトリーにより同定する。 

 

(2) 新規染色体安定性システム分子の作用機
構の検討 
 同定された新規分子について、その局在や
ノックダウンした場合の染色体分配の異常
について検討する。また染色体分配に関する
機能に重要な領域を決定し、リン酸化等によ
る制御機構について解析する。 
 
(3) 新規染色体安定性システム分子の異常
とがん化との関連性の検討 

 がん症例における新規染色体安定性シス
テム分子の変異を検索し、この変異が染色体
不安定性と関連するかどうかを検討する。 

 
４．研究成果 
(1) C13orf8 の同定  

 酵母の紡錘体チェックポイント分子
MAD2 のヒトホモローグの１つである
MAD2L2 と結合する分子として新規分
子 C13orf8 を同定した。C13orf8 は Zn

フィンガー領域および我々が WK モチーフ、
SPE モチーフ、FPE モチーフと名付けた特徴
的な繰り返し配列を有する 812 アミノ酸のタ
ンパク質で、脊椎動物にのみ保存されている
ことがわかった（図１）。 

 
(2) C13orf8 の染色体分配に関する機能  

 C13orf8 は染色体およびスピンドル上に
存在し、C 端側の領域が染色体とスピンドル
への局在に関与する一方、FPE モチーフを含
む領域はキネトコアを含むスピンドルに局
在することがわかった（図２）。C13orf8 を
ノックダウンした細胞では染色体の赤道面

への整列の異常が認められ（図３）、これは
姉妹キネトコア間に張力が生じた際にキネ
トコア-微小管結合を維持できないためであ
ることが示唆された。キネトコア-微小管結合
の維持には FPE モチーフを含む領域が関与
しており、これに対して C 端側の領域は抑制
的に働くことが予想された。また C13orf8

は細胞分裂期にCDK1依存性にリン酸化され、
FPE 領域のリン酸化がC端側の領域による抑
制を解除するというモデルが考えられた。こ
れらの結果より、C13orf8 はキネトコア-

微小管結合の維持に関与する分子であるこ
とが明らかになり、我々は C13orf8 を CAMP 

(Chromosome alignment-maintaining 

phosphoprotein)と命名して発表した（EMBO J, 

2011）。 

 
(3) CAMP の異常とがん化との関連性の検討 

 がん症例における CAMP の変異を検索し
たところ、データベース上で卵巣がんにおい
て FPE 領域のミスセンス変異が認められた。
このような変異を含む CAMP を HeLa 細胞に
発現させたところ、染色体分配の異常が認め
られたことから、CAMP の変異ががんにおけ
る染色体不安定性と関連している可能性が
示唆された。 
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