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研究成果の概要（和文）：中心小体間結合の維持および消失は適切な中心体複製とゲノム安定性維持に必須であ
るが、その機構は未解明な点が多い。本研究では、染色体不安定性を伴うMVA（多彩異数性モザイク）症候群の
原因遺伝子であるCep57（centrosomal protein 57kDa）とそのパラログCep57L1が中心小体の過剰複製を抑制す
ることを明らかにした。Cep57・Cep57L1の発現を抑制した細胞では形成直後の娘中心小体が母中心小体の側面か
ら分離し、分離した中心小体の側面のそれぞれから再び中心小体が複製された。さらにまた、過剰複製された中
心小体が高頻度に染色体分配異常を引き起こすことを見出した。

研究成果の概要（英文）：The maintenance and loss of centriole engagement is essential for proper 
centrosome duplication and genome stability, but the mechanisms involved remain poorly understood.
　In this study, we found that Cep57 (centrosomal protein 57kDa), the gene responsible for MVA 
syndrome, and its paralog Cep57L1 inhibit excessive replication of centrioles. In cells in which 
Cep57 and Cep57L1 expression was suppressed, the daughter centriole was separated from the side of 
the mother centriole, and a new centriole is formed from each side of the separated centrioles. We 
also found that, in such situation, the over-duplicated centrioles caused a high frequency of 
chromosome segregation defects.

研究分野： 細胞生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の成果は、中心小体間結合や中心小体複製の回数を制御する機構の新たな生物学的知見であるばかりでな
く、中心小体増幅を原因とする癌や遺伝子疾患の発症機構の解明につながることが期待されます。また、これら
一連の研究は、がんの治療標的の探索や悪性化の予防といった応用医療に繋がっていくことも期待されます。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
中心体は一細胞周期ごとに一度だけ複製され、分裂期紡錘体形成を促進する。近年、機能ゲノミ
クス、プロテオミクスを利用した網羅的解析から中心体の形成、機能に関与する複数の因子が同
定された。しかしながら、細胞周期進行に応じて、複数の中心小体構成因子がどのようにコント
ロールされ、この複雑な構造体を構築するのか？DNA 複製のように中心小体を一細胞周期中に一
コピーだけ複製することを保証するメカニズムとは？中心小体構造はどのように微小管形成中
心としての機能を獲得するのか？等、根源的な問いの多くは未だ解明されていない。新しい中心
小体は間期に既存の中心小体の側面から形成され、分裂期終期に至るまで側面に結合した状態
が保たれている。二つの中心小体が細胞分裂後に分離することが次の中心小体複製のライセン
シングとなるため、中心小体間の結合を適切に制御することは中心小体複製サイクルの制御に
重要であると考えられる。しかしながら、中心小体間結合を制御する分子機構には不明な点が多
く残されており、特に間期の中心小体間結合については関連する分子すらも特定されていなか
った。 
 
２．研究の目的 
中心小体間結合の維持および消失は適切な中心体複製とゲノム安定性維持に必須であるが、そ
の機構は未解明な点が多い。研究代表者は、これまでの解析から分裂期の母・娘中心小体間結合
に重要な因子として Cep57 を新たに同定した。しかしながら、間期の母・娘中心小体間結合の分
子基盤は未解明であった。本研究では、Cep57 およびそのパラログである Cep57L1 が協調的に
母・娘中心小体間の結合を制御する可能性を検討することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1)超解像度顕微鏡を利用した微小空間における Cep57L1 の中心体局在観察 
Cep57L1 の細胞内局在に関して、免疫染色、最新型超解像顕微鏡（STED 顕微鏡）を用いて詳細に
記述する。時系列に沿って、微小空間における Cep57L1 と Cep57 および各因子の詳細な局在をマ
ッピングし、中心小体間結合形成がどのような分子複合体により達成されるのか、綿密に観察す
る。 
 
(2)Cep57・Cep57L1 による母・娘中心小体間結合機構の解明 
Cep57・Cep57L1 を同時に発現抑制した細胞において、中心体と中心小体の動態の観察を行う。
特に、細胞周期のどの時期に中心小体間の分離が起こるか？を詳細に観察する。具体的には細胞
周期を同調させたり、細胞周期マーカーを用いた免疫染色を行う。また、GFP-centrin により中
心小体を可視化したヒト培養細胞を用いることで、長時間ライブイメージングを行い、細胞周期
に渡り中心小体の動態の観察を行う。さらに、染色体を同時に可視化することで、中心体・中心
小体の表現型と染色体分配エラーの相関についての検討も加える。 
 
４．研究成果 
(1)Cep57・Cep57L1 は間期の中心体数を制御する 
分裂期の中心小体間結合の維持に Cep57 が重要であることは報告していたが、間期の中心小体
間結合を担っている分子実体は不明である。先行研究の機能ゲノミクススクリーニングでも間
期の中心小体間結合に必要な分子は未同定であることから、二種類以上の分子が冗長的に間期
の中心小体間結合を制御している可能性を想定した。そこで、分裂期の中心小体間結合に重要な
PCNT、Cep57 に Cep57 のパラログである Cep57L1 を加えた 3つのタンパク質を候補として、うち
二種類の遺伝子発現を同時に抑制した際の中心小体の動態を観察した。この目的のため、中心小
体マーカーの CP110、中心体マーカーの Cep192 の二つの抗体を用いて免疫染色を行った。その
結果、三つの候補遺伝子の内、Cep57 と Cep57L1 の発現を同時に抑制した場合にのみ、中心体の
数が間期に 3点以上に増加することが観察された。また中心小体は、約 20%の細胞で分離した 4
点として観察され、約 10%の細胞では中心小体が 5点以上に増幅することが明らかになった。ま
た、中心体や中心小体に発生した表現型は Cep57L1 の別のエキソン領域の配列をターゲットす
る siRNA を用いても、別の細胞種（U2OS 細胞）に siRNA を処理しても観察された。 
 
(2)Cep57 と Cep57L1 は間期の中心小体間結合を制御する 
Cep57/Cep57L1 の発現を抑制した間期の細胞において、４点の中心小体が離れている状態が観察
された。この表現型は、複製された中心小体が間期に早期分離することで生じた可能性のほかに、
細胞質分裂のエラーによって分裂期に存在する二対の中心小体が一つの細胞に受け継がれ、細
胞分裂後に通常通り分離したことで生じた可能性が考えられた。これらの可能性を見分けるこ
とを目的として、中心小体のマーカーとして一般的に使用されている centrin の抗体に加えて、
ODF2（Outer dense fiber 2）の抗体を用いた免疫染色実験を行った。ODF2 は間期の細胞に二つ
含まれる母中心小体のうち、前の細胞周期でも存在していた古い母中心小体のみに集積するこ



とが知られている。もし離れた 4 点の中心小体が間期の早期分離の結果であるならば ODF2 は 1
点の中心小体上に、細胞分裂の失敗の結果であるならば 2点の中心小体上に観察される。この実
験の結果、centrin のシグナルで判断される４点の離れた中心小体のうち、ODF2 のシグナルが共
局在していたものは大多数で 1点のみであった。この結果から、Cep57/Cep57L1 発現抑制細胞の
中心小体は通常と同様に娘細胞に二つずつ受け継がれて複製され、複製後の S 期・G2 期に早期
分離していることが明らかになった。また、中心小体マーカーである GFP-Centrin1 を恒常的に
発現する HeLa 細胞を用いて中心小体のライブイメージング観察を実施し、Cep57/Cep57L1 発現
抑制細胞において分裂期に入る前に中心小体が早期分離する様子が観察された。多くの場合に
おいて、S 期中期以降から G2 期に分離していると判断された。さらに、染色体も同時に可視化
し、細胞分裂期における影響を観察することで、過剰複製された中心小体が高頻度に染色体分配
異常を引き起こすことを見出した。これらの結果から、Cep57 と Cep57L1 は協調的に間期の中心
小体間結合を維持し、中心体/中心小体の数や染色体の安定性も維持していることが明らかとな
った。 
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