
植物における Spindle assembly checkpoint 

 
小牧伸一郎・橋本隆 

奈良先端科学技術大学院大学先端科学技術研究科バイオサイエンス領域 
〒630-0192 奈良県生駒市高山町 8916-5 

 
Shinichiro Komaki, Takashi Hashimoto 

Spindle assembly checkpoint in plants 
Key words: cell cycle, polyploidization, spindle assembly checkpoint 

Graduate School of Science and Technology, Nara Institute of Science and Technology, 
Takayama 8916-5, Ikoma, Nara 630-0192, Japan  

DOI: 10.24480/bsj-review.9c7.00146 
 

１．はじめに 

 1 つの細胞が分裂することによって 2 つの娘細胞を作り出すには、細胞周期と呼ばれる４
つの特徴的な期間(G1 期、S 期、G2 期、M 期)を経る必要がある。このとき、生命の設計図
であるゲノムを正確に娘細胞に伝えることは生物にとって最も重要な課題の１つである。そ

のため、細胞周期の各期間には、分裂が正常に行われているかを監視するチェックポイント

が存在することが知られている(Barnum and O'Connell, 2014)。このうち、M期に存在するチェ
ックポイントは Spindle assembly checkpoint (SAC)と呼ばれ、紡錘体微小管と各染色体上に存
在するキネトコアが正確に結合するまで、細胞分裂を M 期の中期に停止させる。SAC に関
わる遺伝子群は酵母に微小管重合阻害剤を処理する実験によって単離同定が進められた

(Hoyt et al., 1991; Li and Murray, 1991)。野生型の酵母では、微小管が破壊されることによって
紡錘体微小管とキネトコアの結合が起こらないため、SAC によって分裂が停止する。一方、
SACの変異体は分裂を停止することができないため、微小管重合阻害剤の存在下でも一定期
間増殖を続けることになる。このようにして解析が進められた SACは、酵母から動物まで高
度に保存された機構であることが確認され、特にヒトでは SACに異常が起こるとガンを誘発
することが明らかとなったため、これまでに多くの研究が行われてきた(Kops et al., 2005)。し
かし、植物には SACに関わる相同遺伝子が保存されていることは分かっていたものの、機能
的な SACが存在するかどうかはわかっていなかった。 
 最近、筆者らは植物にも SACが存在することを突き止め、その制御機構が他の生物とは異
なることを明らかとした。さらに、興味深いことに植物が高頻度に起こすゲノム倍加に SAC
が関与することを示唆する結果を得た。本稿では、現在までに分かっている植物における

SACの機能及びその制御機構を中心に、ゲノム倍加との関係性も紹介したい。 
 

２．Spindle assembly checkpointの機能 

 ここでは SACの機能について、動物細胞を例に解説していく。細胞周期の S期で複製した
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染色体をM期において正確に娘細胞へ等分することは、生物がゲノムを安定して保持するた
めに必須のステップである。E3 のユビキチンリガーゼである Anaphase-promoting 
complex/cyclosome (APC/C) は複製された 2 本の染色体をつなぎとめるコヒーシンリングを
取り除くことで染色体分離に関わるとともに、Cyclinを分解へと導くことで CDKの活性を低
下させ、細胞をM期中期から後期へと移行させる (Sivakumar and Gorbsky, 2015)。染色体分
離を正確に行うためには、ペアとなっている染色体が持つそれぞれのキネトコアに、細胞の

別々の極から伸長してくる紡錘体微小管が正しく結合し、均等にひっぱる力が加わる必要が

ある(Nezi and Musacchio, 2009)。仮に、片方の染色体のキネトコアに微小管が結合することな
く染色体分離が始まってしまうと、この染色体は細胞の中央部に取り残されてしまい、分裂

後の細胞は不完全な染色体セットを持つこととなってしまう。このような状態の細胞を作り

出さないようにキネトコアと紡錘体微小管の結合を監視しているチェックポイントが SAC
である。SACは全てのキネトコアに両極からの紡錘体微小管が結合することで均等な力がか
かるまで、APC/Cの活性を抑制することで細胞のM期中期から後期への移行を阻害し、細胞
が正しい結合状態を作り出すまでの時間的猶予を作り出す(図 1)。このとき SAC に必要なタ
ンパク質複合体は紡錘体微小管と結合していないキネトコアを認識し、局在している。また、

APC/C の直接の阻害は、キネトコアに局在している SAC 複合体から作り出される Mitotic 
checkpoint complex (MCC) が行っていることが知られている(London and Biggins, 2014a)。 
このように動物ではその機能の詳細が明らかとなっている SACであるが、植物にも同様の

機構が存在するかは長年わかっていなかった。筆者らは近年、モデル植物であるシロイヌナ

ズナの根の細胞を用いることで、初めて植物にも SAC が存在することを明確に示した 
(Komaki and Schnittger, 2017)。つまり、野生型の根の細胞では微小管重合阻害剤であるオリザ
リンを処理すると、細胞周期が M 期の中期で停滞するが、SAC を構成する遺伝子の変異体
ではそのような停滞は観察されなかった。しかし、後述の通り、中期での停滞が長時間続い

た場合の細胞の反応は動植物で大きく異なることも同時に明らかとなった。また、動物では

SAC の活性は生存に必須であるが、植物は SAC の活性が消失しても通常の生育条件下では
生長に影響は見られず、オリザリン添加時にのみ生育阻害が観察された(Wang et al., 2012; 
Komaki and Schnittger, 2017)。これは、植物では SACの活性が生存には必須ではなく、ストレ
スに晒された時のみ重要な働きを持つことを意味する。 

図 1. M期チェックポイントである SACの役割 
紡錘体微小管との正確な結合が成立していないキネトコア(赤丸)が存在すると、SAC が活性
化することで細胞周期が停滞し、時間的猶予を作り出す。一旦すべてのキネトコアが紡錘体

微小管と結合すると SACが解除され、細胞周期が後期へと移行する。 
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３． Spindle assembly checkpointの構成因子とキネトコア局在様式 

動物の SACは主に BUB1、BUBR1、BUB3、MAD1、MAD2、MPS1の 6つのタンパク質か
ら構成される(London and Biggins, 2014a)。このうち、MAD2は 2つのコンフォメーションを
とることが知られており、それぞれ closed型(C-MAD2)と open型(O-MAD2)と呼ばれている。
SACの活性化に関わるMPS1は間期には細胞質に局在する(Zhang et al., 2011)。細胞がM期に
入ると、キネトコア構成因子の 1 つである NDC80 を介して、微小管との結合が成立してい
ない染色体のキネトコアに局在し、同じくキネトコア構成因子である KNL1をリン酸化する。
リン酸化された KNL1は BUB1-BUB3複合体をキネトコアに局在させる(Shepperd et al., 2012; 
Yamagishi et al., 2012)。この時、BUB1は同じく BUB3と複合体を形成する BUBR1をキネト
コアに局在させる(Millband, and Hardwick, 2002)。次に、MPS1が BUB1をリン酸化すること
で、MAD1-C-MAD2 複合体をキネトコアに呼び込こみ、全ての SAC 構成因子がキネトコア
に局在することとなる(London, and Biggins, 2014b) (図 2)。MAD1とともにキネトコアに局在
した C-CMAD2 は、触媒の様に働くことで細胞質中に存在する O-MAD2 を C-MAD2 へと構
造の変換を誘導すると考えられている (De Antoni et al., 2005)。C-MAD2 へと変換された
MAD2は BUB3、BUBR1そして APC/Cのコファクターである CDC20と共に、APC/Cの活性
を阻害するMCCを形成することで SACが成立することとなる。MCCに含まれる BUBR1に
は保存された 2 つの KEN-BOX (APC/C 認識配列)が存在するにも関わらず、M 期中期では

APC/Cを介した分解を受けない。そのため、BUBR1が偽基質として APC/Cに取り込まれ、
本来の基質との結合が阻害されるため、結果として APC/C の活性が低下する (Burton and 
Solomon, 2007)。SAC の解除には様々な経路が存在することが知られている。近年、微小管
とMPS1が NDC80上の同じ領域に結合することが明らかとなった(Ji et al., 2015)。つまり、
いったん微小管との結合が確立された NDC80からは SACの活性化因子であるMPS1が乖離
することとなり、SACを解除する一因となっていることが示唆されている。 
植物にも主要な SAC構成因子は保存されているものの、その機能や局在様式において動物
との違いが明らかとなっている(図 2AB)。まず、動物ではM期にのみキネトコアに局在して
いた MPS1が、シロイヌナズナでは間期においても同様にキネトコアに局在しており、どの
ように SAC の活性化が始まるかはまだわかっていない。また、動物では MPS1 が他の SAC
構成因子のキネトコア局在に関するイニシエーターとして働くことが示されているが

(Maciejowski et al., 2010)、シロイヌナズナではMAD2のキネトコア局在にのみ必要であり、
他の SAC構成因子の局在には関与しない。次に、動物では MAD1の局在に必要な BUB1は
Kinaseドメインを持ち、そのリン酸化能は Aurora kinaseのキネトコアへの局在に重要である
ことが知られているが(Ricke et al., 2012)、シロイヌナズナのBUB1様のタンパク質にはKinase
ドメインは存在するものの、MAD1との結合モチーフが欠失している。実際、筆者らの研究
から、植物の BUB1様のタンパク質はMAD1のキネトコア局在に必要ないことが明らかとな
った。さらに配列を詳しく調べたところ、シロイヌナズナに 2 つ存在する BUBR1 様のタン
パク質のうちの 1 つに MAD1 の結合モチーフが保存されており、植物体内においてもこの
BUBR1様のタンパク質の 1つが MAD1のキネトコア局在に必須であることがわかった。以
上の結果より、動物の BUB1と BUBR1の機能が植物では 3つのタンパク質に機能分担され
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ていることが示された。そこで、筆者らは植物の BUB1様タンパク質を BMF1とし、2つあ
る BUBR1様のうち KEN-BOXを保持するものを BMF2、そしてMAD1のキネトコア局在に
関与するものを BMF3と名付けた(Komaki and Schnittger, 2017) (図 2B)。MAD1-MAD2複合体
は植物にも存在するが(Ding et al., 2012)、、植物のMAD2が C-MAD2と O-MAD2の 2つの形
態を持つかは明らかとされていない。最後に、シロイヌナズナには 3 つの BUB3 が存在し、
それぞれ BUB3.1、BUB3.2そして BUB3.3と呼ばれている(Lermontova et al., 2008)。このうち、
BUB3.1と BUB3.2はフラグモプラストの中央部に局在し、キネトコアには存在しないことか
ら、SACとしての機能は持っていないと思われる。一方、BUB3.3の変異体は他の SAC変異
体と同様にオリザリンに高感受性を示すことから、SACの一員として働いていることが示唆
される。 
この様に、動植物では主要な SACの構成因子は保存されているものの、キネトコアへの局
在様式では異なる点も見られる。また、BUB3.1や BUB3.2、そして BMF3の様に植物にのみ
保存されたタンパク質が存在することからも、動植物で SACの制御機構が異なることが予想
される。 

図 2. 動植物における SACのキネトコアへの局在様式および機能の違い 
(A) SACのキネトコア局在様式。植物の BUB3は SAC構成因子のキネトコア局在に関与しな
い。(B) SAC構成因子の機能分化。動物や酵母の BUB1が保持しているキナーゼドメイン(緑)
とMAD1結合モチーフ(橙)が、植物では BMF1と BMF3に分かれて存在する。また、植物で
は KEN-BOX(紫)を持つ BMF2がMCCの一員として機能することが示唆される。 
(Komaki and Schnittger, 2017より、改変して転載。) 
 

４．植物におけるゲノム倍加と Spindle assembly checkpointの関係性 

M期の動物細胞に高濃度の微小管重合阻害剤を処理すると、紡錘体微小管とキネトコアの
安定した結合が確立できず、SAC によって細胞周期が M 期中期に停滞する。多くの場合、
この停滞が長時間続くと分裂することなくそのまま死んでいく。しかし、ごくわずかな細胞

は SAC が活性化した状態のまま後期に移行することが知られており、この現象を SAC 
adaptationまたは mitotic slippageと呼ぶ(Rossio et al., 2010) (図 3)。ヒトの細胞では、中期での
停滞が約 20時間経過した細胞に SAC adaptationを起こす傾向がみられるが、起こるまでの時
間は生物種そして細胞種によっても異なることが観察されている(Rieder, and Maiato, 2004)。 
SAC adaptation起こした細胞は、微小管とキネトコアの結合が不完全なまま後期に突入する
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ため、2 つの娘細胞のどちらにも移行できず中央部に取り残された染色体が生み出されてし
まう。一部の染色体を失った娘細胞はアポトーシスによって排除される場合もあれば、その

ままガンの形成を行うこともあるため、SAC adaptation は動物細胞にとって非常に不都合な
現象として認識されている(Dai et al., 2004)。これまでのところ、この SAC adaptationが起こ
る理由は不明瞭であるが、1つの可能性として Cyclinの減少に伴う CDKの活性低下が関与し
ていることが示唆されている(Brito, and Rieder. 2006)。動物細胞では SACの活性化状態におい
ても APC/Cの活性阻害が完全ではないため、わずかに残っている APC/C活性によって Cyclin
が徐々に分解されていき、最終的にM期を維持できるだけの Cyclin-CDK複合体を形成でき
なくなる。そのため、長時間 SACによって中期に停滞した細胞では SACが活性化したまま
CDKの活性低下を招き、細胞の後期への移行つまりは SAC adaptationが引き起こされると考
えられる。 
一方、植物では、育種の一環として作物に高濃度の微小管重合阻害剤を処理することでゲ

ノム倍加作物を作り出すことが行われてきた。このような新たに作り出された倍数化作物は、

自然界に存在する倍数化植物と比べると、次世代において異数体を形成する頻度が高い問題

を抱えているが、動物とは異なり減数分裂を介して子孫を残すことが可能である (Song et al., 
1995; Comai et al., 2000)。さらに近年の研究から、現存する全ての種子植物はその進化の過程
で少なくとも 3度のゲノム倍加を起こしていることが明らかとなった(Jiao et al., 2012)。つま
り、ゲノム倍加が容易に起こる性質は植物が元来有している有用な特徴であり、農学的そし

て生物学的にも非常に興味深い特徴であるが、その分子機構は分かっていなかった。筆者ら

はシロイヌナズナを用いて、高濃度の微小管重合阻害剤の処理が及ぼす植物細胞への影響を

観察したところ、細胞は紡錘体を形成出来ず SACによる中期での停滞を起こした(Komaki and 
Schnittger, 2017)。しかし、動物細胞とは異なり高濃度の微小管阻害剤を処理し続けても、わ
ずか 90分後には SACの活性が消失することが明らかとなった。さらに驚くことに、SACが
解除された細胞は 2つに分裂することなく、S期に複製され 2倍に増えている染色体を全て
含んだ 1つの細胞に戻ることがわかった(図 3)。これは細胞内のゲノムが倍加したことを意味
する。実際、1 つに戻った細胞を観察してみると、通常は 10 本であるはずの染色体が 20 本
に増加していることが確認された。つまり、古くから行われているゲノム倍加作物の作製過

程においても同様に、紡錘体ができない条件下で SACが解除されることによって染色体数の
倍数化が引き起こされていることが示唆される。 
このように動植物では、紡錘体が正常に形成できないストレス状態が続いた時の反応が異

なることが明らかになりつつある。しかし、植物がストレス条件下において SACを解除する
制御機構は未だわかっていない。また、その後に起こるゲノム倍加の生物学的意義について

も今後検討していく必要がある。 
 

５．展望 

 SAC が発見されて 30 年近く経つにもかかわらず、植物においてはその存在自体が明らか
になっていなかった。筆者らはモデル植物であるシロイヌナズナを用いることで、植物が

SACを持つことを初めて明確に示すとともに、その性質が動物と異なることを明らかとした。
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まず、動物では分裂期において、MPS1が細胞質からキネトコアへと移動することが SACの
活性化に重要であることが知られているが、植物の MPS1は細胞周期を通じて常にキネトコ
アに局在していた。これは動植物において SACの活性化機構が異なることを示唆する。動物
では NDC80 を介して MPS1 がキネトコアに局在することが明らかになっているが、植物で
同じ経路が働いているかはわかっていない。その大きな原因として、植物のキネトコアを構

成するタンパク質群がほとんど明らかになっていないことが挙げられる。動物では 100個以
上のタンパク質がキネトコア形成に関わっていることが知られており(Cheeseman, and Desai, 
2008)、キネトコアと紡錘体微小管の結合を監視する SAC の制御機構を明らかにするために
は、植物のキネトコアを構成するタンパク質を網羅的に探索していく必要があると思われる。

次に、植物は BMF3と呼ばれる植物特有の SAC構成因子を持つことがわかった。BMF3は、
動物の BUB1が持つ 2つの主要な機能のうち、MAD1をキネトコアに局在させる機能のみを
保持しており、もう 1つの機能であるキナーゼ活性は BMF1が受け持っている。なぜこの様
に機能分担が起こったかはわかっていないが、植物にのみ広く保存されている特徴であるた

め、さらなる解析を続けることで植物特有の SACの制御機構の解明に繋がることが期待され
る。  
図 3. 強度のストレス条件下における動植物細胞の反応の違い 
通常、細胞は SAC を ON(赤矢印)から OFF(青矢印)にした後で、後期に移行する。しかし、
強度のストレス条件に晒された動物細胞の一部は SAC を解除することなく後期に移行して
しまい(SAC adaptation)、アポトーシスによって排除される、もしくは細胞のガン化を引き起
こす。一方、シロイヌナズナは強度のストレスに晒されているにも関わらず短時間で SACを
解除する。この時、細胞は分裂を行わないず S期で複製した染色体を全て保持した 1つの細
胞に戻る。その後、倍加した細胞が分裂を再開することで、多倍数化が引き起こることが示

唆される。 
 
 動植物の SACに関してのもっとも大きな違いは、ストレスが継続し細胞分裂が中期で長時
間停滞した場合の応答において観察された。動物細胞が長期のストレスに晒されると、SAC
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が活性化したままアポトーシスによって排除される、もしくは SAC adaptationが起こること
によって後期へと移行してしまうことが知られている。一方、植物では同様のストレス条件

下において SACの解除が起こるとともに細胞は分裂することなく、元の 1つの細胞に戻るこ
とでゲノム倍加を起こすことがわかった。この現象は植物がゲノム倍加を高頻度に起こす性

質をうまく説明できると考えられるが、ゲノム倍加を起こした細胞が次世代に伝わるために

は、減数分裂を乗り越える必要がある。しかし、倍加を起こした生物は相同染色体の数が増

えてしまっていることにより、染色体を均等に分離することが困難である。そのためチェッ

クポイントによって減数分裂が停滞してしまい、次世代を残すことがほとんど不可能である。

これまでのところ、植物の減数分裂に機能的な SACが存在するかは確認されていないが、ゲ
ノム倍加した植物は異数体を形成する頻度は高くなるものの、次世代を残すことが可能であ

る。これは体細胞分裂で観察されたように、ゲノム倍加植物の減数分裂においても分裂が停

滞した場合に、SACを解除する機構が存在することが示唆される。さらなる研究によって詳
細が明らかになれば、ゲノム倍加作物が次世代で作り出す異数体の頻度を低下させることも

出来ると期待される。 
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