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研究の概要：細胞分裂にともないゲノムを分ける方法には、体細胞で見られる「均等分裂」と

生殖細胞で見られる「還元分裂」の２つの様式がある。いずれも、染色体の動原体をスピンド

ル微小管が正しい方向から捕らえることが重要となる。本研究では、酵母と哺乳動物の体細胞

および生殖細胞の解析を通して、真核生物一般に通じる普遍的な染色体分配の制御機構を明ら

かにすることを目的とする。 
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１．研究開始当初の背景 
(１) 酵母の研究から、減数分裂特異的な動
原体およびテロメアの制御因子が同定され、
それらの分子機能が解析されていたが、哺乳
動物ではほとんど研究が進んでいなかった。 
(２) スピンドルチェックポイント(SAC)因
子には、染色体がスピンドルの赤道面に整列
して二方向から捕らえられたことをチェッ
クする機構があることが知られていた。 
(３) インナーセントロメア・シュゴシン
(ICS)ネットワークが、複製した染色体のセ
ントロメアの接着を守りかつ染色体の動原
体と微小管の間違った結合を修正する働き
があることが分かっていた。 
 
２．研究の目的 
(１) 酵母で同定されていた動原体およびテ
ロメアにおける減数分裂特異的制御因子の
保存性を、哺乳動物において調べる。 
(２) SAC因子の新たな機能を探求することに
よって、染色体の二方向性結合に関わる新た
な知見を得る。 
(３) ICSネットワークとがん細胞の染色体不
安定性との関わりを明らかにする。 
 
３．研究の方法 
(１) マウスの動原体特異的因子マイキンの
ノックアウト解析からその機能を解析する。
また、マイキンの相互作用因子を検索して、
その分子機能を調べる。 
(２)SAC主要因子 Mad1に相互作用するタンパ
ク質を、酵母ツーハイブリッド法により検索
する。 新規の相互作用タンパク質が得られ

たら、その機能を遺伝学的に解析する。 
(３)染色体不安定性を示すがん細胞由来の
細胞株と、染色体不安定性を示さない細胞株
で、ICS ネットワークの主要因子（シュゴシ
ンおよびオーロラキナーゼ）の局在を免疫染
色法によって調べる。ICS ネットワークが不
安定化している細胞株においては、さらにそ
の原因を調べる。 
 
４．これまでの成果の抜粋 
(１) 酵母を用いた研究により、減数分裂期
のテロメアが先導する染色体運動によって、
染色体の対合が促進されることが示唆され
ていた。本研究では、マウスの生殖細胞でテ
ロメア運動を制御する３つの新規因子
（MAJIN、TERB1、TERB2）を発見した。これ
らの因子は、生殖細胞において、テロメアの
構造を減数分裂に特化した構造へと変化さ
せる特殊なタンパク質であることが判明し
た。本研究により、50年来の謎であった、哺
乳動物の減数分裂に特化したテロメアの分
子構造、およびその制御機構の全貌が見えて
きた（図１）。 
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〔４．これまでの成果（続き）〕 
 減数分裂の染色体分配の特徴の一つは、姉
妹動原体が同じ極から伸びた微小管によっ
て捉えられることにある。マウスを用いた研
究により、生殖細胞のみに出現する動原体タ
ンパク質マイキン（MEIKIN）を発見し、減
数分裂の動原体制御の司令塔因子であるこ
とを明らかにした。マウスと酵母を使った解
析から、生殖細胞において染色体を分配する
仕組みが広く保存されていることを証明し
た。MEIKIN の相互作用因子として Polo キ
ナーゼを同定した。 
（２）染色体がスピンドル上に整列するとき
に、二方向性結合ができていない染色体が一
本でもあると、その染色体の中心部分にある
動原体にチェックポイント・タンパク質 Mad1
が集積する。本研究では、 Mad1がキネシン・
モータータンパク質をセントロメアに呼び
込み、染色体を整列する働きがあることを示
した。進化の過程で、染色体を整列する機構
にともなってそれをチェックする機構が確
立されたと推論することができ、チェックポ
イントの起源を考える上で大変重要な発見
であるといえる。 
（３）1998年の Vogelsteinらの総説(Nature)
に明記されているように、がん細胞の多くで
は染色体不安定性とよばれる高頻度の染色
体の分配異常が観察され，この性質が細胞の
がん化やがんの悪性化を促進すると考えら
れている。しかし、その原因となる分子機構
については長い間論争が続き、がん生物学の
最重要課題として残っている。我々は、がん
細胞の染色体分配異常の主な原因が、体細胞
型のシュゴシンが関わる ICSネットワークの
不安定化にあることを見出した（図２）。 

 
５．今後の計画 
 減数分裂特異的な動原体制御因子マイキ
ンおよび Polo キナーゼの分子機能および標
的を明らかにする。染色体の動原体が両極か
ら捕らえられるときの分子機構をより明確
にする。とくにセントロメア動原体が張力を
認識する機構を明らかにする。ヒトの腫瘍組
織において、実際に ICSネットワークに異変
が起きているか調べる。さらに、制がん剤の
開発につなげる。 
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