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研究成果の概要（和文）：間葉系幹細胞に特異的に発現する中間径フィラメントであるビメンチンの分裂期リン
酸化部位に変異を導入した遺伝子改変マウスは、細胞質分裂障害により高効率に細胞がaneuploidy（染色体異数
性）を生じることこれまでに明らかにしてきた。本研究では、本遺伝子改変マウスを用いて、皮膚損傷後の治癒
過程を経時的に解析した結果、aneuplod細胞は、多核・多中心体を経てDNA障害を引き起こし細胞老化を引き起
こすこと、マウス個体の表現型として老化症状の一つである創傷治癒遅延および皮下脂肪減少を示すことを明ら
かにした。

研究成果の概要（英文）：Intermediate filaments (IFs) are dramatically reorganized during mitosis. 
Some protein kinases activated in mitosis control spatial and temporal IF reorganization through IF 
phosphorylation. Here, we analyzed the dorsal skin wound healing in phospho-vimentin-deficient mice.
 In response to skin injury, vimentin expression was elevated at wound areas of subcutaneous 
fibroblast in a genotype-independent manner. During the acute phase of wound healing when vimentin 
expression was relatively high, IF-bridge formation, binuclation, and extra-centrosome formation was
 observed specifically in fibroblast of phospho-vimentin-deficient mice. These cellular structures 
disappeared with decreased expression, leading to increased numbers of aneuploid fibroblasts. 
Subsequently the fibroblasts exhibited a significant elevation of major senescence-relative markers.
 These abnormalities resulted in implicated wound healing, one of the premature aging phenotypes.

研究分野： 分子生理学
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
aneuploidy（染色体異数性）はがん発生において直接的な引き金になるのかという生物学的に非常に重要な問い
に対して、、本研究成果は、間葉系組織で高効率にanuploid細胞が生じる遺伝子改変マウスにおいては、むしろ
白内障や皮下脂肪減少、創傷治癒遅延といった老化症状を引きおこうすことを示した。さらに、aneuploidyから
老化に至る分子メカニズムの糸口となりうるモデルマウスの開発に成功した。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

染色体不安定性の代表的な表現型である aneuploidy（染色体異数性）は、一部の染色体の
数が変異している状態を指す。がんにおいては aneuploidy がしばしば観察されることが 100
年以上も前から分かっており、がんの特徴的な形質であると考えられてきた。また、aneuploidy
が老化や分化と関連する報告もされているが、aneuploidy とがん化、老化、分化との間に直接
的な因果関係があるのか、そして直接の連環があるとすればどのような分子メカニズムが働い
ているのかは全く不明であった。 

研究代表者等はこれまでに、中間径フィラメントのリン酸化が脱重合を引き起こすことを
発見し、この脱重合が細胞質分裂に必須であることを示してきた。分裂期リン酸化が起こらな
い中間径フィラメント変異体を発現する細胞では、細胞質分裂において中間径フィラメントが
脱重合されないため、細胞質分裂障害に起因する aneuploidy が高頻度に観察されることを見
出している。さらに、間葉系細胞に特異的に発現する中間径フィラメントであるビメンチンの
分裂期リン酸化部位をアラニン置換したノックインマウス（VIMSA/SA）を作製したところ、老化
の表現型である白内障を示した。レンズ組織の解析により、細胞質分裂障害が、多核・多中心
体による染色体の分配異常を介して aneuploidy を引き起こすこと、そして aneuploidy 細胞は
DNA 障害を経て細胞老化へと至ることが分かった。 

 
２．研究の目的 

aneuploidy とがん化、老化、分化との間に直接的な因果関係があるのか、そして直接連関
があるとすればどのような分子メカニズムが働いているのかを解明するため、特定の組織にお
いて発現する中間径フィラメントの分裂期リン酸化不全変異体を発現する遺伝子改変マウスを
作製・解析することを目的とする。そのために必要となる中間径フィラメントタンパク質のリ
ン酸化・脱重合の機構についても詳らかにする。 

 
３．研究の方法 
（1）VIMSA/SA マウスが示す老化表現型として、白内障以外に皮膚の創傷治癒遅延を見出してい
る。ビメンチンの分裂期リン酸化障害が創傷治癒遅延を起こすメカニズムについて、皮膚損傷
組織における細胞質分裂障害、多核・多中心体、DNA 損傷、細胞老化などの出現を、各種マー
カーを用いて経時的に解析する。 
 
（2）ケラチン 8/18 は、肺や肝臓、消化管などの上皮細胞に多く発現する中間径フィラメント
である。ケラチン 8/18 の分裂期リン酸化も脱重合を引き起こし円滑な細胞質分裂を遂行するた
めには必須であることを見出しているが、リン酸化の起こるアミノ酸残基やキナーゼの同定は
まだ不十分である。そこで、分裂期に活性化することが知られているキナーゼ群や、その指向
配列についてリン酸化の可能性と細胞質分裂への影響を解析する。 
 
４．研究成果 
（1）マウス皮膚損傷後、損傷組織においてビメンチンタンパク質の著しい発現上昇を認めた。
そこで、正常マウスと VIMSA/SAマウスについて、皮膚損傷後の治癒過程について経時的解析を行
った結果、VIMSA/SAマウスにおいてのみ細胞質分裂障害に起因する多核・多中心体細胞の出現を
高頻度に認めた。FISH 解析により、多核細胞はその後、aneuploidy へ進行することが分かった。
Aneuploidy 細胞は、DNA 障害（gamma H2A.X の上昇）により最終的に細胞老化（p53, p21, p16INK4a, 
p19Arf, βガラクトシダーゼの上昇）へ至ることが分かった。すなわち、皮膚の創傷治癒モデル
においてもレンズ組織同様に、aneuploidy は上記過程を経て老化を引き起こすことが明らかに
なった。 
 
（2）ヒトのデスミンタンパク質の分裂期リン酸化部位としてセリン 6、セリン 27、セリン 31
を新たに同定し、これらのセリン残基をリン酸化するキナーゼとして Cdk1（cyclin-dependent 
kinase 1）を同定することに成功した。リン酸化セリン 31 に対するマウスモノクローナル抗体
（TD31）を作製して細胞内での時空間的解析を行ったところ、デスミンは分裂前期（prophase）
から前中期（prometaphase）にかけて cytoplasm でリン酸化されることが分かった。また、こ
れらリン酸化部位 3箇所をアラニン置換したデスミン変異体を発現させた細胞では、細胞質分
裂が正常に起こらないことを明らかにした。このリン酸化の意義をさらに生理的に解析するた
め、マウス胎児および新生児の筋組織や、ヒト横紋筋組織を用いて解析したところ、分裂期細
胞でデスミンの著しいリン酸化を検出した。本成果によって、aneuploidy の原因となりうる細
胞質分裂のメカニズムの一端が明らかになった。また、作製したリン酸化抗体 TD31 は、横紋筋
肉腫の診断において有用なツールとなりうる可能性を見出した。現在、上記リン酸化部位にア
ラニン変異を加えたノックインマウスの作製に成功しており、さらに詳細な解析を進めている。 
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