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研究成果の概要（和文）：非対称分裂は、幹細胞の増殖・分化を制御する重要な機構である。本研究では、本来極性の
ないHeLa細胞に細胞間接着分子Echinoidと極性分子とのキメラを発現させることで、人為的に極性を誘導し、非対称分
裂に重要な因子の作用機構の解明を目指した。その結果、ROCOファミリーキナーゼLRRK1がM期スピンドル配向を制御す
ることで、細胞の分裂軸決定に重要な役割を果たしていることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Asymmetric cell division is an important mechanism that regulates growth or differ
entiation of stem cells. In this project, we tried to reveal the role of important factors in asymmetric c
ell division by using the artificially induced polarization of HeLa cells, in which expressed the chimera 
molecules between Echinoid, an cell-cell adhesion molecule, and a factor, which activates the polarization
 signal pathway. We found that ROCO family kinase LRRK1 plays an important role in the control of the axis
 of cell division by regulating the mitotic spindle.

研究分野：

科研費の分科・細目：

生物学

キーワード： 細胞極性　LRRK1　スピンドル配向

基礎生物科学・遺伝染色体動態



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
  非対称分裂（asymmetric cell division）
は、神経前駆細胞や上皮前駆細胞などの増
殖・分化の制御に必須の役割を果たしている。
これら前駆細胞は非対称分裂により、娘細胞
の一方は分化し、もう一方は幹細胞としての
性質を残し自己増殖する。非対称分裂は幹細
胞が自己増殖と分化を行う際の基本的なシ
ステムの一つである。そのため、非対称分裂
の破綻が原因となる症例は数多く存在する。
例えば、大脳皮質脳室帯において神経前駆細
胞は対称的に分裂することで自己増殖し前
駆細胞のプールを増やす。十分な前駆細胞の
プールを作り出した後は、非対称分裂するこ
とで娘細胞の一方が神経細胞へと分化する
ことが知られている。これが異常になると、
十分な前駆細胞のプールが形成される前に、
不適切な時期での神経分化が生じる。その結
果、最終的な神経細胞集団の数の減少をまね
き、小頭症や滑脳症を生じることが知られて
いる。本研究から、極性化した細胞でどのよ
うな分子機構が働き非対称分裂につながっ
て行くのか明らかにできれば、これら臨床的
に重要な問題に対する治療法の確立が期待
できる。 
 
 非対称分裂は、細胞の極性化を介して細胞
分裂期に紡錘体配向（spindle orientation）
が制御されることで生じる。紡錘体の配向は、
中心体から伸びた星状微小管（ astral 
microtubules）と細胞膜との相互作用で制御
されており、細胞膜上に極性を制御する分子
が非対称的に局在することが重要である。こ
れまでショウジョウバエや、線虫、マウスな
どをモデルに、極性化の確立に重要な蛋白質
として PAR3/PAR6/aPKC 複合体などが、極
性決定因子として Miranda、Prospero、
Numb などが、星状微小管と相互作用する膜
局在蛋白質としてGai/LGN/NuMA複合体な
どが同定されてきた。このように多数の構成
因子が同定されたが、それらが織りなす作用
機序については未だ不明な点が多い。モデル
生物の利用は、構成因子の同定や、それらの
生理的な重要性、遺伝学的な上下関係を検討
するにはいいが、ある蛋白質の機能ドメイン
やリン酸化など、翻訳後修飾の重要性を検討
する場合や、キナーゼ活性など酵素活性の重
要性を検討するのは困難である。そこで本研
究では、人為的に細胞を極性化することで、
非対称分裂を制御する因子が織りなす作用
機構の解明を目指す。 
 
２．研究の目的 
 申請者は、本来極性のない HeLa 細胞に細
胞間接着分子 Echinoid と極性分子とのキメ
ラを発現させることで、人為的に極性を誘導
し、非対称分裂に重要な因子の作用機構の解
明を目指した。このシステムのメリットは、
極性細胞の持つ外部環境や内因性のシグナ
ルからの影響を排除でき、かつ簡便に非対称

性分裂に対する効果を評価できることであ
る。本研究では、このメリットを活かして新
規極性因子の同定を試み、さらにそれらがど
のようなメカニズムで細胞分裂軸の決定に
関与しているのか明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 目的の３点について以下の計画をたてた。 
（１）細胞間接着分子 Echinoid キメラを用
いた HeLa 細胞の人為的な極性化 
 ネクチン様細胞間接着分子 Echinoid は、
ホモ親和性に細胞間を接着させる膜蛋白質
である。GFP と融合させた Echinoid の細胞外
ドメイン及び膜貫通領域（Ed:GFP）を発現さ
せると、隣り合った細胞の接着面にのみ強く
局在する。このとき極性蛋白質と Ed:GFP と
のキメラを発現させると、極性蛋白質を隣り
合った細胞との接着面に人為的に局在させ
ることができ、細胞に極性を持たせることが
できる。実際、ショウジョウバエ S2 細胞に
Ed:GFP:Pins（ショウジョウバエ LGN ホモロ
グ）キメラを発現させると、人為的に極性化
を誘導できることが報告されている。そこで
この方法に倣い、HeLa 細胞に Ed:GFP:LGN を
発現させ、人為的に極性を作り出すことを試
みた。 
 
（２）誘導極性化細胞を用いた PLK1 及び
LRRK1 による NuMA リン酸化の重要性の検討 
 申請者はこれまでの研究から、分裂期キナ
ーゼ PLK1 及び ROCO ファミリーキナーゼ
LRRK1がNuMAをリン酸化することを見出して
いる。また PLK1 および LRRK1 の活性を阻害
すると、NuMA の膜局在が消失し紡錘体配向が
異常になる（未発表データ）。NuMA はダイニ
ンとともに星状微小管と細胞膜との相互作
用を制御し、紡錘体配向制御に機能している
ことが知られている。我々は LRRK1 がダイニ
ンと相互作用し、ダイニン依存的な逆行輸送
に関与していることを明らかにしてきた
（Nature Commun. 2011; MBC 2012）。そこで
LRRK1-NuMA-ダイニンの非対称分裂における
作用機構の解明を試みる。 
 
（３）誘導極性化細胞を用いた各極性化シグ
ナル下流因子の RNAi スクリーニングによる
同定 
 Ed:aPKC、Ed:Numb、Ed:LGN をそれぞれ発現
させ人為的に極性化した HeLa 細胞に対し、
siRNAライブラリーによるRNAiスクリーニン
グを行う。このとき、紡錘体配向が異常にな
る表現型を示す遺伝子を同定することで、新
規極性化因子の同定を試みる。極性化シグナ
ルの各ステップを活性化させることで、パラ
レルに機能する経路や、重複して機能する経
路なども同定できると考えている。 
 
４．研究成果 
 本研究では、非極性の HeLa 細胞に人為的
に極性を持たせることが１つのポイントで



あった。文献的には細胞間接着分子 Echinoid
と極性分子とのキメラで、隣り合った HeLa
細胞に極性を誘導できることになっている。
しかし、我々が行った実験では、効率良く極
性化した HeLa を得ることは非常に困難であ
った。そこで極性化による新規因子のスクリ
ーニングから、これまでに予備的に得られて
いた因子による非対称分裂制御機構の解明
へと、解析の比重をシフトさせることにした。
我々は ROCO ファミリーキナーゼ LRRK1 が M
期キナーゼ PLK1 の下流で、M期スピンドル配
向を制御していることを見出していた。その
メカニズムを詳細に検討したところ、PLK1 は
LRRK1 の Ser-1790 をリン酸化し、M期中心体
でのLRRK1の活性化に機能していることを明
らかにした。さらに中心体で活性化した
LRRK1 は、中心体構成因子をリン酸化するこ
とで、中心体の微小管形成活性を制御し、星
状体微小管の形成に重要な役割を果たして
いた。 
 以上の結果から、LRRK1 は PLK1 の下流で中
心体成熟（微小管形成活性）に機能し、星状
体微小管の形成を介して、M 期スピンドル配
向を制御していることを明らかにした。 
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