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研究成果の概要（和文）：本研究では、DNA損傷等のストレス刺激によって活性化される2つのシグナル伝達経路、即ち
、ストレス応答MAPK経路とp53経路が、協調してPLK4の活性を制御しており、ストレス環境下で中心体の複製を停止さ
せて、染色体の安定性を保持する機能を持つことを明らかにした。さらに癌細胞で高率に観察されるMKK4（ストレス応
答MAPKK）およびp53の機能欠損変異によって、中心体複製調節機構が破綻し、染色体の倍数体異常が惹起されることを
見出した。本研究により、MKK4がストレス環境下でp53と協調して機能し、中心体の過剰複製と染色体不安定性を防御
する新たなタイプの癌抑制遺伝子であることが明らかとなった。 

研究成果の概要（英文）：In this study, we identified that PLK4, a key regulator for centrosome 
duplication, is directly phosphorylated and activated by SAPKKKs. Stress-induced PLK4 activation promotes 
centrosome duplication, whereas stress-induced SAPK activation prevents it. In the early phase of stress 
response, the balance of these opposing signals prevents centrosome overduplication. However, in the late 
phase of stress response, p53 downregulates PLK4 expression, thereby preventing sustained PLK4 activity 
and centrosome amplification. If both p53 and MKK4 are simultaneously inactivated, persistent PLK4 
activity combined with the lack of SAPK-mediated inhibition of centrosome duplication conspire to induce 
supernumerary centrosomes under stress. Indeed, tumour-derived MKK4 mutants induced centrosome 
amplification under stress, but only in p53-negative cells. Thus, our results reveal a mechanism that 
preserves the numeral integrity of centrosomes, and an unexplored tumour-suppressive function of MKK4.

研究分野： 分子細胞生物学
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１．研究開始当初の背景 
	 細胞が正常に増殖するには、細胞分裂時に
遺伝情報の源である染色体を 2つの娘細胞に
正確かつ均等に分配する必要がある。細胞が
分裂する際に、染色体は、微小管と中心体か
らなる紡錘体と呼ばれる細胞内装置によっ
て 2方向から牽引されることで均等に分配さ
れている。紡錘体内で微小管の重合中心とな
る中心体は、細胞周期の G1 期には 1 つしか
存在しないが、G2 期までに複製されて倍加し、
M（分裂）期には紡錘体を形成する 2 つの極
として機能することで、娘細胞への染色体の
均等分配に本質的な役割を果たしている。従
って、中心体を正しく複製し、その数を制御
することは、細胞分裂に極めて重要であり、	 
一方、その異常は染色体の異数化や転座の原
因となることが明らかにされている。特に癌
細胞では、様々なストレス刺激（DNA 損傷や
酸化など）に応答して中心体の過剰複製が起
こることが報告されており、また中心体数の
異常が、癌の更なる悪性化を招いて、患者の
生命予後を悪化させることも示されている。
一方、正常な細胞では中心体数は厳密に制御
されており、ストレス環境下でも中心体の複
製異常は起こらないが、そのメカニズムに関
してはこれまでほとんど知見が無い。本研究
においては、ストレス環境下で中心体複製を
制御する分子メカニズムの解明を試みた。	 
	 
２．研究の目的 
	 本研究では、ストレス環境下で中心体複製
を制御し、染色体の安定性を保持するメカニ
ズムを明らかにすることを目標とし、特に、
細胞のストレス応答に重要な 2つのシグナル
伝達システム、即ち、ストレス応答 MAPK
（p38/JNK）経路と p53 経路が、中心体複製
制御に果たす役割を明らかにすべく研究を
推進した。また、中心体の制御異常と癌病態
との関連についても解析を行った。	 
 
３．研究の方法 
	 本研究では、ストレス応答 MAPK 経路と p53
経 路 が、中心体複製の鍵分子である
polo-like	 kinase	 4（PLK4）の活性制御に果
たす役割について、遺伝子操作、免疫共沈実
験、ウエスタンブロット、アフィニティーゲ
ル電気泳動など、様々な分子生物学的・生化
学的手法を用いて解析を実施した。また、蛍
光顕微鏡を用いた中心体複製の解析や、FACS
を用いたアポトーシスの定量化など、細胞生
物学的な手法を駆使して実験を行った。	 
	 
４．研究成果	 
	 我々はまず、ストレス応答 MAPKKK である
MTK1 の生理機能の解析を進める過程で、MTK1
が DNA損傷などのストレス刺激に応じてPLK4
と結合し、細胞内で複合体を形成することを
見出した。PLK4 は細胞質と中心体の間をシャ
トルする分子であるが、in	 situ	 proximity	 
ligation	 assay 法を用いた解析から、PLK4

は主に細胞質で MTK1 と結合することがわか
った。さらに解析を進めた結果、ストレスに
よって活性化された MTK1 が、PLK4 の T170 を
直接リン酸化して強く活性化することを見出
した。また MTK1 以外のストレス応答 MAPKKK
分子（MEKK1、TAK1、MLK3 など）も、同様に
PLK4 をリン酸化し、活性化することも確認し
た。以上の結果から、ストレス応答 MAPKKK
分子は、p38/JNK 経路を活性化するのみなら
ず、同時に PLK4 をもリン酸化して活性化する
ことが明らかとなった。	 
	 次に、ストレス応答 MAPKKK による PLK4 の
活性化が、細胞のストレス応答の制御にどの
ような役割を果たしているか検証を行った。
PLK4 をノックダウンした細胞に各種ストレ
ス刺激を与えて解析を行った結果、MAPKKK 依
存的な PLK4 の活性化が、ストレス誘導アポト
ーシスを阻害して、細胞死を抑制する作用を
持つことを見出した。また、興味深いことに、
ストレス刺激が長引くと p53 が徐々に活性化
して PLK4 の発現が抑制され、アポトーシスの
阻害が解除されることがわかった。従って
PLK4 は、p53 が活性化するまでの間、即ち、
ストレス応答の初期にのみ作用し、細胞死を
抑制する機能を持つことが明らかとなった。	 
	 一方、これまでの研究から、PLK4 が強く活
性化されると中心体の過剰複製が誘発され、
その数が異常に増加することが知られている。
そこで次に我々は、ストレス応答 MAPKKK によ
る PLK4 の活性化が中心体数の異常を惹起す
るかどうか検討を行った。その結果、予想に
反して、ストレスによって PLK4 が活性化され
た場合には、中心体の過剰複製が殆ど起こら
ないことを見出し、さらにそのメカニズムと
して、i）ストレス環境下で PLK4 と同時に活
性化される p38/JNK が、中心体の複製を速や
かに停止させること、また上述の様に ii）p53
が PLK4 の発現を徐々に低下させて、PLK4 の
過剰な活性化を防いでいることを明らかにし
た。即ち、ストレス環境下で p38/JNK と p53
が協調して作用し、中心体の過剰複製を防い
でいることが明らかとなった。	 
	 興味深いことに、癌細胞では MKK4（p38/JNK
経路の MAPKK）および p53 の遺伝子変異が高
頻度に認められ、さらに両者の変異が同時に
起こる場合が多いことが知られている。この
様な癌細胞では p38/JNK と p53 の活性化が共
に阻害されており、中心体の複製制御機構が
破綻している可能性が示唆される。そこで、
この可能性を検証するため、ヒト培養細胞に
癌患者由来の変異型 MKK4、および p53 を失活
させる癌ウイルス蛋白質（パピローマウイル
ス E6）を導入して、癌細胞と同様の状況を作
り出したところ、DNA 損傷などのストレス刺
激に応じて中心体の過剰複製とそれに伴う
染色体の異数化が誘導されることが確認さ
れた。 
	 これまで、MKK4 は様々な癌で機能欠損変異
が認められることから、癌抑制遺伝子として
機能すると考えられてきたが、その発癌抑制



メカニズムは不明であった。本研究により、
癌細胞における MKK4 の機能喪失が、ストレ
ス刺激後の p38/JNK 経路と PLK4 活性化のバ
ランスを破綻させて、中心体の過剰複製およ
び染色体異常を惹起し、発癌に寄与すること
が明らかになった。即ち、MKK4 はストレス環
境下で p53 と協調して機能し、中心体の過剰
複製と染色体不安定性を防ぐ新たなタイプ
の癌抑制遺伝子であることが明らかとなっ
た。	 
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