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研究成果の概要（和文）： 骨髄異形成症候群(MDS)では、分裂像や核形態異常が特徴的で

ある。われわれは、これらの異常の原因遺伝子候補として同定した Miki や CG-NAP が、

傍中心体物質を輸送するシステムのメンバーであることを解明し、Molecular Cell 誌に

発表した。一方、分裂中期の中心体機能を維持する蛋白質として dynactin-3 を同定し、

J. Biol. Chem 誌に発表した。 

 
研究成果の概要（英文）： 
 The aim of this study is isolation and characterization of genes involved in the 
abnormalities of mitosis and nuclear morphology frequently found in myelodysplastic 
syndromes (MDS). We identified Miki and CG-NAP as crucial members of the 
transportation system for pericentriolar materials (Mol. Cell), and dynactin-3 that 
maintains centrosome function in the metaphase (JBC). 
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１．研究開始当初の背景 

病期の進行したMDSでは、ほぼ全例に、

疾患の進行に深く関与する分裂像や核

形態の異常が認められる。これらは、異

数体（染色体本数の異常）をもたらして

疾患の進行を促進し、予後に大きな影響

を与えることに疑問の余地はないが、関

与する遺伝子など、その分子生物学的な
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背景はほとんど解明されていない。 

 
２．研究の目的 

病期の進行したMDSで分裂像や核形態

の異常をもたらす遺伝子異常をリスト

アップし、そのメカニズムを解明する。

われわれはMDSで高頻度に欠失する7番

染 色 体 長 腕 (7q) よ り 単 離 し た 、

LOC253012 = Miki や CG-NAP 遺伝子の機

能解析を行い、これらの遺伝子産物が分

裂期中心体に局在し、MDS 病態に関与し

ている可能性を示唆する結果を得てい

た。また、この研究の経過中に、分裂中

期の中心体機能を維持する蛋白質とし

てdynactin-3を同定した。本研究では、

これらの遺伝子産物の機能とMDS病態へ

の関与を解明する。 

 
３．研究の方法 

細胞系としては HeLa 細胞や、U2OS 細

胞等、株化がん細胞以外に、市販のヒト

正常初代培養細胞や Miki 遺伝子欠損マ

ウスから樹立した細胞を用いた。発現抑

制は RNA 干渉法を用い、レトロウイルス

を用いた遺伝子導入を行った。 

 
４．研究成果 

Miki や CG-NAP は、分裂期中心体に局

在し、間期にはゴルジ体に、分裂期には

中心体や紡錘糸に局在し、分裂期に必要

な傍中心体物質(PCM)を中心体に輸送す

るシステムのメンバーであることを解

明した。Miki や CG-NAP の発現抑制は、

前中期中心体の不明瞭化と紡錘糸張力

低下の結果、染色体が赤道面に整列せず、

染色体散乱（コルヒチンミトーゼ）など

の顕著な染色体整列異常が生じた。この

ため、分裂細胞は中期に入れずに遅滞し、

染色体早期脱凝集現象を生じて、二核・

多核・小核細胞など MDS に特徴的な形態

異常を生じた。これらの成果は Mol. 

Cell 誌に発表した 

一方、分裂中期の中心体機能を維持す

る蛋白質としてdynactin-3を同定した。

本蛋白質は p150Gluedや dynamitin と複合

体を形成し、分子モーターとして機能す

ることが知られていたが、われわれの研

究結果は dynactin-3 が中期中心体に単

独で存在し、その機能維持を司ることを

示唆するものであり、その発現低下によ

ってMiki/CG-NAPとは異なる機序による

分裂異常をもたらすものであった。これ

らの成果をまとめて、J. Biol. Chem.誌

に掲載した。 
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