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研究成果の概要（和文）：　本研究では、染色体の均等な分配を保証する機構（染色体安定性システム）について以下
の成果を得た。1) 新規分子CAMPは、HP1, REV7, POGZと複合体を形成して機能し、またCAMPノックアウトマウスは出生
直後に死亡することがわかった。2) 核膜複合体構成因子の1つであるNup188が、NuMAを紡錘体極に局在させることによ
り染色体分配に関与することが明らかになった。3) 微小管結合因子CLIP-170が、Plk1の動原体への局在などにより染
色体分配を制御していることが判明した。4) KidとCENP-Eという2つのモーター分子が、紡錘体上での染色体整列に機
能していることがわかった。

研究成果の概要（英文）： We addressed the regulatory mechanism of chromosomal stability, and following 
findings were obtained. 1) A novel molecule CAMP functions as a complex with HP1, REV7, and POGZ. CAMP 
knockout mice die soon after birth. 2) A nuclear pore complex component Nup188 recruits NuMA to spindle 
poles for chromosome segregation. 3) A microtubule associated factor CLIP-170 regulates chromosome 
segregation through the mechanisms such as Plk1 recruitment to kinetochores. 4) Two motor molecules, Kid 
and CENP-E, function for chromosome alignment on the spindle.

研究分野： 細胞生物学
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１．研究開始当初の背景 
 細胞分裂における染色体の均等な分配は、
正確な遺伝情報の伝達に必須であり、その異
常はがんをはじめとする疾患と密接に関連
している。染色体の分配は紡錘体という、２
つの中心体とそこから伸びる微小管よりな
る装置によって行われる。複製されて対にな
った染色体（姉妹染色分体）は、キネトコア
を介して互いに異なる中心体から伸びる微
小管と結合すること（双方向性結合）により、
それぞれの中心体へと引っ張られて分配さ
れる。細胞はすべての染色体が正しく分配さ
せるための様々な機構を備えており、応募者
らはこれらを総称して「染色体安定性システ
ム」と呼んでいる。 
 染色体安定性システムの目指すものは、す
べての染色体での双方向性結合の成立であ
るが、これは誤った結合が起こらないように
するだけではなく、誤った結合を修正するこ
とによって達成される。このために、キネト
コアと微小管の結合は安定化するだけでな
く必要に応じて不安定化されなければなら
ない。このような柔軟性が染色体システムの
本質であると考えられるが、その分子機構の
多くは明らかになっていない。 
 
２．研究の目的 
 本研究は研究代表者のこれまでの研究を
発展させ、新規分子 CAMP をはじめとする分
子による、ヒト細胞における染色体安定性シ
ステムを明らかにすることを目的とする。
CAMP は、Zn フィンガー領域のほか、3 種類
のユニークな繰り返しモチーフを有し、キネ
トコアと微小管の結合を維持するはたらき
を持つ(図 1; EMBO J , 2011)。本研究では
CAMP をはじめとする分子について解析を
行い、どのようにして染色体安定性に関与し
ているのかを明らかにする。本研究における
染色体安定性システムの解明は、その異常に
よる染色体不安定性の獲得や発がんの機構
の解明に貢献するものと考えられる。 
 

 
 
３．研究の方法 
(1)  CAMP の機能解析 
 細胞内で CAMP と結合する分子を免疫沈
降法によって探索した。同定された分子につ
いて染色体分配への関与を検討した。また
CAMP のキネトコア―微小管結合の安定性
への関与を調べる目的で、CAMP をノックダ
ウンした細胞での微小管の動態を解析した。
さらに CAMP の個体での機能を明らかにす
るためにノックアウトマウスを作成した。 
(2) Nup188 の機能解析 
 核膜孔複合体構成因子の 1 つである

Nup188 の分裂期での機能を明らかにするた
めに、その分裂期での細胞内局在やノックダ
ウンした際の染色体整列の異常を観察した。 
(3) CLIP-170 の機能解析 
 微小管結合因子 CLIP-170 の分裂期での機
能について、1) 分裂期キナーゼ Plk1 との関
係、2) ダイニン／ダイナクチン複合体との関
係、に着目して解析した。 
(4) 染色体整列の機構の解析 
 最近紡錘体中央への染色体の整列は、キネ
トコアが微小管の側面に結合した状態で起
こることが報告されたが、通常は微小管側面
への結合と末端への結合が混在しており、解
析が困難である。そこでキネトコアが微小管
の末端に結合できない状態（キネトコア分子
Hec1 のノックダウンによる）で、染色体が紡
錘体中央に移動する機構を解析した。 
 
４．研究成果 
(1)  CAMP の機能解析 
 CAMP と 結 合 す る 分 子 と し て 、
HP1(heterochromatin protein-1), POGZ(pogo 
transposable element with ZNF domain)が同定
された。解析の結果 HP1, POGZ 共に CAMP
の C 末端にある Zn フィンガー領域に結合す
ることがわかった。HP1, POGZ および CAMP
発見のきっかけとなった Mad2L2(Rev7)をノ
ックダウンすると、いずれも染色体整列の異
常が見られ、これらが染色体分配に関与する
ことが明らかになった。 
 CAMP をノックダウンした細胞で微小管
の動態を解析したところ、微小管のターンオ
ーバーが亢進していることが判明し、CAMP
が微小管の安定性に関与している可能性が
示唆された。 
 CAMP ノックアウトマウスを作成したとこ
ろ、ホモノックアウトマウスは生後すぐに死
亡することがわかった。この原因として神経
系の異常が考えられ、脳の解析を行っている。
また CAMP の成体での機能を解析するため
に、コンディショナルノックアウトマウスを
作成している。 
 
(2) 核膜孔複合体構成因子 Nup188  
 核膜輸送を担っている核膜孔複合体構成
因子の一部は、核膜崩壊後に染色体分配に関
与している。そこで核膜孔複合体構成因子の
1 つである Nup188 の分裂期での機能を検討
した。その結果 Nup188 は細胞分裂期に紡錘
体極に存在し、これをノックダウンすると高
頻度に染色体の整列異常が見られた。解析の
結果、Nup188 は微小管を束ねる機能をもつ
NuMA を紡錘体極へ局在させることにより
染色体分配に関与することが示唆された(図
２; Cancer Sci, 2013)。 
 
 
 
 
 



 

 
(3) 微小管結合因子 CLIP-170 
 CLIP-170 は微小管結合因子の 1 つであり、
分裂期にはキネトコアに局在して微小管と
の結合に関与する。この機構について解析を
行ったところ、CLIP-170 が分裂期キナーゼで
ある Plk1 と結合し、そのキネトコアへの局在
に関わることが明らかになった。CLIP-170 は
Plk1 を動原体に局在させることにより、自分
自身や周辺の分子のリン酸化を介してキネ
トコアと微小管の結合を制御している可能
性が考えられた(図３; J Cell Sci, 2014)。 
 CLIP-170 はダイナクチンのサブユニット
である p150glued と結合することによりキネ
トコアに局在する。興味深いことに p150glued
をノックダウンすると CLIP-170 を単独でノ
ックダウンした場合よりも染色体整列異常
が軽度であった。検討の結果、CLIP-170 はダ
イナクチンと結合しているモーター分子ダ
イニンによる染色体を紡錘体極へと輸送す
るはたらきに拮抗して、キネトコアの微小管
末端への結合を促進している可能性が示唆
された。 
 

 
 (4) 染色体整列の機構 
 分裂前中期に染色体が紡錘体赤道面に迅
速に整列することは、キネトコアと微小管の
正しい結合の成立に重要であると考えられ
る。そこで染色体整列の機構について解析を
行ったところ、これまでヒト細胞でのはたら
きが明らかでなかったモーター分子 Kid が分
裂期初期の染色体の紡錘体中央への移動に
寄与していることがわかった。また別のモー
ター分子 CENP-E が Kid に引き続いて染色体
整列にはたらいていることが示唆され、2 つ
のモーター分子の使い分けによる染色体整
列のモデルを提唱した(図４; Nat Commun, 
2015)。 
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http://www2.idac.tohoku.ac.jp/dep/molonc/index.
html 
東北大学加齢医学研究所 分子腫瘍学研究
分野 
http://www.idac.tohoku.ac.jp/ja/activities/researc
h/molecular_oncology/index.html 
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