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研究成果の概要（和文）：研究代表者の深川は、これまでに染色体の分配機構の解明に焦点をあて、特に染色体
分配の際に紡錘体微小管が捉える染色体上の特殊構造であるセントロメアの理解を目指した研究を行ってきた。
本新学術領域では、染色体機能が調和して機能する仕組みを染色体OSと呼び、その理解を班員全員で目指した。
深川は、本領域に参加する多様な染色体研究者と密な共同研究を行い、セントロメアを通じた染色体の構築原理
の一端を理解できた。

研究成果の概要（英文）：I have previously analyzed the centromere, which is formed at a particular 
region on a chromosome and is essential for chromosome segregation through binding to spindle 
microtubules during mitosis. In this research project, we called mechanisms, by which a chromosome 
is harmonized by various chromosome functions, as “Chromosome OS” and tried to clarify the 
Chromosome OS in collaboration with other members of this project. I performed various and 
comprehensive collaborative studies and understood a part of the principle of chromosome 
organization through the centromere. 

研究分野： 分子細胞生物学

キーワード： 染色体　セントロメア

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
染色体は、生命の設計図であり、これが安定に次世代の細胞に受け継がれることは、生命の維持にとって必須で
ある。染色体の分配不全は、がんを始めとする各種疾患の原因となるために、染色体の分配機構を解明すること
は、将来の医学応用に結びつく社会的意義の深い研究となる。本研究は、染色体分配を染色体構築や複製といっ
た総合的な側面を含めて研究しており、従来にない視点をもった学問的にも意義深い研究となっている。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 細胞分裂の過程において、染色体が正確に複製され娘細胞へ分配されることは、生物が生命を
維持するために必須の要件である。細胞周期の分裂期 (M 期) において、全ゲノム情報を含む細
胞核は、凝縮して M 期染色体構造をとる。それと同時に、両極から伸びてきた紡錘体微小管が
染色体上の特殊構造を捉え、染色体を娘細胞まで牽引することで染色体の分配が完了する。この
染色体分配の際に紡錘体微小管が捉える染色体上の特殊構造は動原体 (キネトコア) と呼ばれ、
動原体が構築されるゲノム領域はセントロメアと定義されている。紡錘体微小管とセントロメ
ア/動原体の適切な結合が、正確な染色体分配を保証しており、この結合が適切に行われないと、
染色体の異数化・分断化など染色体の不安定化を引き起こす。したがって、紡錘体微小管と正確
に結合できる正常なセントロメア/動原体の構築メカニズムを解明することは、染色体の分配機
構の理解に必要不可欠である。この観点から、「セントロメアがどのような構成因子で、いつ、
どのような分子基盤で構築されるのか」について明らかにしようとする研究は、世界中で活発に
行われている。研究代表者の深川自身も、これまでに、セントロメア構成因子の同定やセントロ
メア/動原体の形成機構の解明を目指した研究を精力的に行ってきており、国内外から一定の評
価を受けてきている(Okada et al., Nature Cell Biol., 2006; Hori et al., Cell, 2008; Amano et 
al., J. Cell. Biol., 2009; Suzuki et al., J. Cell. Biol., 2011; Gascoigne et al., Cell, 2011; Nishino 
et al., Cell, 2012; Nishino et al., EMBO J., 2013; Hori et al., J. Cell Biol., 2013; Shang et al., 
Dev. Cell, 2013; Hori et al., Dev. Cell, 2014)。特に、世界に先駆けて、新規セントロメア構成因
子の同定に成功した業績や、各種ノックアウト細胞の表現型解析を通じたセントロメア構成因
子の機能解析研究は、この分野の発展に多大なる貢献をしていると自負している (Fukagawa 
and Earnshaw, Dev. Cell, 2014)。 
 一方で、セントロメアは染色体分配にとって重要な機能ドメインであるが、複製起点やテロメ
アに代表されるような他の染色体上の機能ドメインと連携をとりながら、機能している可能性
も考えられる。セントロメアに特化した個別研究は盛んに行われているが、セントロメアの個別
研究のみで染色体の全体像を理解することは困難である。染色体機能が調和する仕組みを染色
体オーケストレーションシステム(染色体 OS)と呼び、それを理解するためには、染色体の他の
機能ドメインを研究している一線の研究者との共同が重要であり、最先端のゲノム解析技術や
情報学的な知識も必須である。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、深川が、これまでの研究で培ってきた知識・研究材料をもとに、セントロメア構
造の試験管内での分子構築を目指す。セントロメア構造の再構築は、セントロメア構造の理解に
必須であり、本研究で取り組む一つの柱とする。 
 また、本研究では、セントロメア構造の再構築に加えて、セントロメア構造の可塑性にも注目
する。これまで、セントロメア構造は微小管結合の足場として働くために、比較的頑強な構造を
とり、染色体上の一定の場所に固定されているという理解が主流であった。しかしながら、近年、
その構造は予想されているよりはるかに可塑的であり、またセントロメアを構成する場所も柔
軟に変化することが示唆されてきているので、その観点からセントロメアが形成されるクロマ
チン環境の理解も目指す。 
 さらに本研究では、「ダイナミックなセントロメア構造が他の機能ドメインと連携しながら染
色体が維持・継承されている」可能性を検証する。本新学術領域に参加する我が国を代表する染
色体研究者との密な共同研究を通して、セントロメアを通じた染色体の構築原理の解明を目指
す。 
 
３．研究の方法 
 セントロメアを通じた染色体構築原理の理解のために、1) セントロメアの再構築及び他の染
色体機能ドメインとの組み合わせによる人工型染色体の作成と 2) セントロメア構造のダイナ
ミックな構造変換の 2つの研究テーマを並行して進める。 
1) セントロメアの再構築及び他の染色体機能ドメインとの組み合わせによる人工型染色体の作
成 
 セントロメアのような染色体上の機能ドメインを理解するためには、各構成因子の機能解析
だけでなく、各構成因子からの再構築が極めて有用な方法である。しかしながら、セントロメア
は、100 種類を超えるタンパク質と DNA からなる巨大複合体であるために (Fukagawa and 
Earnshaw, Dev. Cell, 2014)、すべてを試験管内で再構築することは、極めて困難である。そこ
で本研究では、はじめにセントロメアクロマチンの再構築を目指す。具体的には、セントロメア
に特異的なヒストンである CENP-A を含むヒストン類とセントロメアを構成する DNA からヌ
クレオソームを再構成し、複数のヌクレオソームからなるセントロメアヌクレオソームを作成
する。そこに、セントロメアクロマチンに存在するタンパク質複合体を加えることで、セントロ
メアクロマチンの再構築を行う。 
 試験管内でのセントロメアの再構築に加えて、染色体工学的手法を用いて、培養細胞や酵母細
胞内でセントロメアの再構築も行う。具体的には、培養細胞や酵母細胞中で、ある任意の染色体
上の非セントロメア領域に適当なセントロメアタンパク質を集合させて、機能的なセントロメ
アを再構築する。本手法の基礎となる技術はすでに確立しているが (Gascoigne et al., Cell, 



2011; Hori et al., J. Cell Biol., 2013)、より多様なセントロメアタンパク質 (群)を条件を変えて
集合させることで、効率よくセントロメアを再構築できる条件を最適化する。さらに本研究では、
培養細胞や酵母細胞中でセントロメアを再構築した染色体を他の細胞へ移行させて、人工型染
色体として機能するかどうかを検証する。その際に、セントロメアの再構築だけでは、不十分な
可能性を考え、DNA 複製起点や複製起点結合タンパク質を再構築することで、より安定な人工
型染色体の構築を目指す。 
2) セントロメア構造のダイナミックな構造変換 
 これまで、細胞遺伝学による解析などから、セントロメアの場所は、染色体の特定の場所に固
定されていると考えられてきた。また、多くの生物のセントロメア領域は、長大な反復配列 DNA
から構成されており、反復配列内のどこの場所に動原体が形成されているのかを正確に決定す
ることは困難であった。深川らは、ニワトリの細胞を対象にセントロメアタンパク質抗体を用い
た ChIP-seq 解析によって、ニワトリの 3 本の染色体では反復配列を含まない 40kb の領域に動
原体が形成されることを見出している (Shang et al., Genome Res. 2010; Dev. Cell, 2013)。
ChIP-seq 解析によって、高精度にセントロメア領域が同定できたが、予想外にも、細胞ごとに
セントロメアの領域が変動することを予備的に見出している。本研究では、各種セントロメアタ
ンパク質の変異体細胞において ChIP-seq 解析を行い、どのようなタンパク質がセントロメア領
域の変動に関わっているかを明らかにする。また、培養細胞だけでなく、ニワトリの受精卵を発
生させ、各発生段階の細胞で ChIP-seq 解析を行い、各種細胞におけるセントロメア領域の可動
性を一般化する。さらにどのようなクロマチン領域を好んでセントロメアが変動するかについ
て、セントロメアの形成前と形成後の高次のクロマチンの相互作用を 4C-seq 法や Hi-C 法によ
って明らかにする。近年、Job Dekker らによって、染色体全体の各種機能ドメイン同士の相互
作用について、5C 法あるいは Hi-C 法によって解析されている。しかしながら、セントロメア
領域は、反復配列を含むために解析対象外となっている。ニワトリの反復配列を含まないセント
ロメアに注目して 4C-seq /Hi-C 解析を行うことで、セントロメアを形成しやすいクロマチン構
造が他の染色体上の機能ドメインとどのように相互作用しているかを明らかにできる。これら
の解析は、班員の伊藤との共同研究を計画している。 
 
４．研究成果 
1) セントロメアの再構築及び他の染色体機能ドメインとの組み合わせによる人工型染色体の作
成 
 CENP-T-W-S-X 複合体、CENP-C の部分断片、6 つのサブユニットからなる CENP-H 複合体
を精製できた。CENP-H 複合体に関しては、電子顕微鏡を用いた解析も開始して、21A の解像
度で構造が観察できた。また、CENP-A ヌクレオソームも含めて、セントロメアクロマチンの
再構成を行っている過程で、CENP-C がリン酸化されると効率的に CENP-A ヌクレオソームと
結合することを見出した (Watanabe et al., J. Cell Biol., 2019)。CENP-N も CENP-A ヌクレオ
ソームと結合することが明らかになっているが、CENP-A ヌクレオソームと CENP-C および
CENP-N の複合体を再構築した。その結果、CENP-C がリン酸化されると CENP-N が CENP-
A ヌクレオソームから離れることが明らかになり、その立体構造をクライオ EM で明らかにし
た (論文投稿中)。また、セントロメアタンパク質 KNL2 が CENP-A と直接結合することを
見出し、これをベースにしたセントロメア再構成にも取り組み、一定の成果を挙げた (Hori 
et al., Dev. Cell, 2017)。 
 染色体工学的手法を用いて、培養細胞を中心にセントロメアの再構築を目指した。これまで、
ある任意の染色体上の非セントロメア領域に適当なアタンパク質を集合させて、機能的なセン
トロメアを再構築してきたが、様々なタイプが存在することが判明した。特に CENP-C をベー
スに再構築したセントロメアと CENP-T をベースに再構築したセントロメアに違いがあること
が判明した。その結果、複数のリン酸化の制御によって、天然のセントロメアでは、CENP-T を
ベースにしたものが優位に使われ、CENP-C をベースにしたセントロメアは、ほとんど使われ
ないことが明らかになった (Hara et al., Nature Cell Biol., 2018)。 
 いずれの成果に関しても、論文に発表あるいは投稿中であり、分野から高い評価を得ている。
今後も、これらの知見をベースに研究を進め、セントロメアの完全再構築を目指したい。 
2) セントロメア構造のダイナミックな構造変換 
 深川らは、ニワトリの細胞を対象にセントロメアタンパク質に対する抗体を用いた ChIP-seq
解析によって、ニワトリの 3 本の染色体では反復配列を含まない 40kb の領域に動原体が形成さ
れることを見出しており、高精度にセントロメア領域が同定できたが、本研究では、細胞ごとに
セントロメアの領域が変動することを詳細に明らかにした。さらに、CENP-S や CENP-U の変
異体細胞において ChIP-seq 解析を行い、これらのセントロメアタンパク質がセントロメア領域
の変動の維持に関わっていることを見出した (Hori et al., J. Cell Biol., 2017)。 
 また、深川らは、本来のセントロメアを破壊したのちに生き残る細胞を取得し、本来のセント
ロメアとは、異なる場所に新規のセントロメア (ネオセントロメア) を保有する細胞株を取得す
る実験系を確立した (図)。新しいセントロメア領域のゲノム配列は、その領域がセントロメア
になる前の細胞での配列と全く変わらないので、DNA 配列に依存しないセントロメア領域のク



ロマチンの特徴を明らかにするこ
とを目指した。同じ DNA 領域を
viewpoint として、その配列がセン
トロメアになっている時となって
いない時での 4C-seqの profileを比
較した結果、シーケンスには依存せ
ずに、セントロメアになると共通し
て相互作用するゲノム領域が複数
箇所存在することが判明した。その
領域のゲノムの特徴を解析した結
果、ヒストン H3 の K9 がトリメチ
ル化されているヘテロクロマチン
領域であることが、判明した。さら
に、各種セントロメアタンパク質
をノックアウトして同様の解析を
行なった結果、CENP-H のノック
アウトでセントロメアとヘテロク
ロマチン領域の相互作用が失われ
る こ と が 、 明 ら か に な っ た 
(Nishimura et al., J. Cell Biol., 
2019)。この研究で明らかとなっ
た、ヘテロクロマチン領域と新し
いセントロメアとの立体的な相互作用の解明は、セントロメア周辺での遺伝子発現抑制を含め
て、立体的なゲノム配置自体が細胞分裂時のセントロメアの機能形成に関与していると考えら
れる極めて重要な知見と言え、内外から高い評価を受けた。今後は、Hi-C などを含めた総合的
なゲノム構造解析を行うことで、セントロメアの持つ独自のクロマチン構造の実体を明らかに
できると考えている。 

図 DNA の反復配列が存在しないセントロメアを持つ染色体を保
有する細胞の作成方法 
オリジナルの細胞のセントロメア領域近傍に細工を仕込み、本来
の DNA 反復配列を持つセントロメアを取り除く。こうすると多
くの細胞は、セントロメアを失ったことで、染色体が抜け落ちてし
まい死滅する。この中から、生き残った細胞を選別・取得する方法
を用いると、本来のセントロメア領域とは異なる場所に、DNA の
反復配列を持たない新しいセントロメアが形成された染色体を持
つ細胞が取得できる。 
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