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研究成果の概要（和文）：本研究では、染色体が紡錘体上で整列して正確に分配されるしくみについて研究を行
った。染色体整列の課程では、染色体上の動原体が紡錘体を形成する微小管の側面に結合する状態(側面結合)を
経て、末端に結合する状態(末端結合)に移行する。そこで側面結合に関与する分子の探索を行い、モーター分子
であるダイニンやCENP-Eの関与を明らかにした。また側面結合と末端結合が協調的にはたらくことで、染色体が
整列して正確に分配されることがわかった（Sci Rep, 2018）。さらに染色体安定性維持に重要な紡錘体チェッ
クポイントに、分裂期キナーゼであるPlk1が関与することを明らかにした（Sci Rep, 2017）。

研究成果の概要（英文）：We investigated the mechanisms of chromosome alignment on the spindle and 
faithful chromosome segregation. In the process of chromosome alignment, kinetochores on chromosomes
 first attach to the lateral surface of spindle microtubules (lateral attachment), and then attach 
to the end of microtubules (end-on attachment). We searched for molecules involved in lateral 
attachment, and found the involvement of the motor proteins, dynein and CENP-E. We also found that 
lateral attachment and end-on attachment cooperatively contribute to chromosome alignment and 
faithful chromosome segregation (Sci Rep, 2018). Furthermore, we revealed that a mitotic kinase Plk1
 plays a role in the spindle assemble checkpoint, which is important for the maintenance of 
chromosomal stability (Sci Rep, 2017).

研究分野： 細胞生物学・分子腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 
 ゲノムが安定に維持されるためには、細胞
分裂に際して染色体が均等に娘細胞に分配
されなければならない。大多数のがん細胞で
は染色体の数的・質的な異常が認められ、そ
の背景には細胞分裂時に染色体が均等に分
配されない状態、いわゆる染色体不安定性が
存在する。染色体不安定性はがんの発生や進
展に密接に関与していると考えられるが、そ
の実体については未解明の点が多い。研究代
表者らは染色体が均等に分配され、安定に維
持されるしくみの解明に取り組んできた
（H24~H26 基盤研究(B), H26~H27 新学術領
域研究, EMBO J , 2011, Cancer Sci, 2013, J  
Cell Sci, 2014）。 
 染色体が均等に分配されるためには、まず
染色体が紡錘体の赤道面に整列することが
必須であり、通常この染色体の整列は核膜崩
壊後 20 分程度の間に迅速に進行する。赤道
面では染色体上の動原体が紡錘体微小管の
末端に結合し（末端結合）、双方向性結合（複
製された染色体の一対の動原体がそれぞれ
異なる紡錘体極からの微小管と末端結合す
ること）を形成している（図１）。これまで

染色体は双方向性結合を形成した後に赤道
面に整列すると考えられていたが、最近染色
体はまず側面結合（動原体が微小管の側面に
結合すること）を形成して赤道面へと移動し、
赤道面において双方向性結合が成立するこ
とが示唆された（図１）。赤道面では 2 つの
紡錘体極からの微小管が等しい密度で存在
するため双方向性結合が成立しやすい一方、

染色体が赤道面から離れていると 2 つの動原
体が共に一方の極からの微小管と結合して
しまうような誤った結合が成立しやすいと
考えられる（図２）。このことは染色体が効

率よく赤道面に移動しないと不適切な動原
体と微小管の結合が形成されやすくなり、染
色体の不均等な分配につながる可能性を示
唆している。しかし側面結合の機構や側面結
合による染色体の赤道面への移動の機構、側
面結合から双方向性結合が形成される機構
については不明な点が多い。そこでこれらの
機構を明らかにし、効率的な染色体整列がお
こるしくみを解明するという着想に至った。 
 
２．研究の目的 
 細胞分裂期の初期に染色体が紡錘体の赤
道面に整列することは、その後染色体が娘細
胞に均等に分配されるために必須である。本
研究では染色体が安定に維持されるしくみ
についての応募者らのこれまでの研究をふ
まえ（H24~H26 基盤研究(B), EMBO J , 2011）、
染色体の効率的な整列の機構とその染色体
安定性維持への寄与について明らかにする
ことを目的とする。染色体の赤道面への移動
は、染色体上の動原体と紡錘体微小管の適切
な結合の形成に重要であると考えられ、これ
が迅速に進行しないと染色体の安定性が損
なわれることが予想される。本研究では動原
体と微小管の結合様式の変換という観点か
ら、効率的な染色体整列のしくみを明らかに
する。 
 
３．研究の方法 
(1) 側面結合の分子機構の解明 
 これまでの研究から、分裂前中期(側面結
合が多い)と分裂中期(末端結合が多い)では、
動原体を構成する分子の種類は大きく異な
ることがわかっている。また側面結合と末端
結合が共に損なわれると、染色体が紡錘体か
ら離れてしまう。そこで末端結合に必須の分
子である Hec1 と共に発現抑制すると、染色
体が紡錘体から離れてしまう分子を、側面結



合に関与する分子として同定する。また側面
結合時の動原体構造を、蛍光顕微鏡での画像
取得後に電子顕微鏡観察用の切片を作成す
る CLEM(correlative light and electron 
microscopy)法によって詳細に観察する。 
(2) 染色体整列の機構の解明 
 (1)で明らかになった側面結合と末端結合
に関与する分子を発現抑制した際の染色体
整列や染色体分配を調べ、染色体整列の機構
を明らかにする。 
(3) 側面結合から双方向性結合が形成される
機構の解明 
 側面結合から末端結合へ変化する際に働
く分子を同定するために、染色体分配過程初
期の各段階における種々の動原体分子の局
在を検討する。またこの過程に機能している
と考えられる Plk1 の働きを明らかにする。 
(4) 効率的な染色体整列と染色体安定性の関
連の解明 
 これまでの結果をもとに染色体整列の効
率性が失われる状況を作り、そのような状況
で染色体不安定性がひき起こされるかどう
かを検討する。 
 
４．研究成果 
(1) 側面結合の分子機構の解明 
 側面結合に関係する分子を同定するため
に、キネトコアに局在する分子のうち微小管
結合能をもつものを末端結合に必須の分子
である Hec1 と共に発現抑制し、染色体が紡
錘体から離れてしまうものを検討した。その
結果、モーター分子ダイニンのキネトコア局
在に必要なZw10をHec1と共に発現抑制する
と、紡錘体から染色体が離れてしまう細胞の
割合が増加した。このことからダイニンが側
面結合に関与することが示唆された。これを
ふまえて分裂期初期の染色体動態を観察し
たところ、中心体方向への速い移動がダイニ
ン依存性であることが明らかになった。興味
深いことにダイニンがない状態でも微小管
の短縮に依存して染色体のゆっくりした中
心体方向への移動が起こることがわかった。
そこでその原因を調べたところ、別のモータ
ー分子である CENP-E が側面結合の状態で動
原体を微小管末端に繋ぎ止め、それにより微
小管の短縮に伴って動原体の中心体方向へ
の移動が起こることが示唆された(図３; Sci 
Rep 2018)。さらに蛍光顕微鏡での画像取得後
に電子顕微鏡観察を行う CLEM 法を用いて、
側面結合時の動原体と微小管の観察を行っ
た。 
 
(2) 染色体整列の機構の解明 
 側面結合している染色体が紡錘体中央に
整列する機構として、キネトコアに局在する
モーター分子 CENP-E と染色体腕部に局在す
るモーター分子 Kid が、紡錘体の形成にとも
なって共同して染色体整列に関与すること
を明らかにした(Nat Commun, 2015)。またキ
ネ ト コアに 局 在する 微 小管結 合 因 子

CLIP-170 が、ダイニンのはたらきに対抗して
キネトコアを微小管先端につなぎとめるこ
とで、側面結合から末端結合への変換に寄与
する可能性が示唆された(FEBS Lett, 2015)。
これをふまえて、側面結合と末端結合に関与
する分子を発現抑制した際の染色体整列や
染色体分配を比較することにより、側面結合
が末端結合と強調して適切な動原体と微小
管の結合にはたらいていることが示唆され
た(Sci Rep 2018)。 

 



(3) 側面結合から双方向性結合が形成される
機構の解明 
 染色体分配過程初期の各段階における
種々の動原体分子の局在を検討し、側面結合
から双方向性結合が形成される際に機能す
る分子の候補を同定した(Sci Rep 2018)。また
分裂期キナーゼ Plk1 の紡錘体チェックポイ
ントに関する機能を明らかにした(Sci Rep 
2017)。 
 
(4) 効率的な染色体整列と染色体安定性の関
連の解明 
 Kid の発現抑制細胞では染色体整列に要す
る時間が延長し、染色体不均等分配や微小核
が出現する頻度が上昇した。他のモーター分
子の発現量を変化させた場合も同様の結果
が得られた。これらのことから、効率的な染
色体整列が染色体安定性に必要であること
が示唆された。 
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