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研究成果の概要（和文）：これまで、染色体の分配装置として働く紡錘体微小管の形成には微小管モーター蛋白
質である５型キネシンの働きが必須であると考えられてきた。しかしながら、申請者らは別のキネシンファミリ
ーに属する14型キネシンを5型キネシンと同時欠損させた分裂酵母が紡錘体を形成維持できることを発見した。
そこで、本研究では、５型キネシンモーター蛋白質に依存しない新たな紡錘体形成機構に働く因子の探索を試み
た。その結果、微小管ポリメラーゼを含む数種の因子が５型キネシンの代わりに紡錘体形成に働くことを初めて
明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The assembly of a bipolar spindle is necessary to ensure the fidelity of 
chromosome segregation. In all eukaryotes, spindle formation is driven by the plus-end directed 
motor kinesin-5. Inactivation of this kinesin causes mitotic arrest with monopolar spindles. 
Interestingly, simultaneous inactivation of the minus-end directed kinesin-14 restores cell 
viability in fission yeast. Apparent normal spindle assembly in the absence of both kinesin-5 and 
kinesin-14 has highlighted the existence of other hitherto unknown factors by which to establish and
 maintain mitotic bipolar spindles. To uncover these molecules, we have conducted two complementary 
independent genetic screens. Consequently, we have succeeded in identifying kinesins, 
microtubule-associated proteins and their regulators.

研究分野：細胞分子生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果により同定に成功した新規紡錘体形成因子はいずれも酵母からヒトまで進化上高度に保存されている
ことから、高等生物においても類似した紡錘体形成機構が存在すると考えられる。また、これらの新規紡錘体形
成因子を阻害することにより、がん細胞の増殖を抑えることができると考えられ、副作用の少ないがん治療薬の
開発に繋がることが期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 染色体均等分配に必要な紡錘体微小管の形成維持には、5型キネシンモーター蛋白質の働き
が必須であると考えられてきた。5型キネシンはホモ四量体の構造をとり、細胞分裂時に逆平
行に並んだ微小管を架橋するように局在する。微小管プラス端方向に移動する際に反作用で中
心体を押し離す力（押力）を生み出し、この押力によって逆平行構造の微小管をスライドさせ
て紡錘体形成を促す。一方、14型キネシンモーター蛋白質は微小管マイナス端方向に移動し、
反作用で中心体を引き戻す力（引力）を生み出す。5型キネシンと 14型キネシンがそれぞれ生
み出す押力と引力のバランスが紡錘体の正しい双極性構造の形成維持に必要であり、その拮抗
的作用は酵母からヒトに至るまで種々の生物で報告されていた。 
 大変興味深いことに、申請者は分裂酵母の 5型キネシン（Cut7）欠損株が異常な単極性紡錘
体しか形成できず致死性を示すのに対し、14型キネシン（Pkl1）を同時欠損させた cut7pkl1
二重変異株が生育可能で双極性紡錘体を形成できることを見出した。つまり、この二重欠損株
では他の未同定因子が紡錘体形成に機能していると考えられた。そこで、5型キネシンモータ
ー蛋白質に依存しない新たな紡錘体形成機構、それを司る因子に興味を持ち、本研究を着想す
るに至った。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、5型キネシンモーター蛋白質に依存しない新たな紡錘体形成機構について手が
かりを得るため、真核モデル生物である分裂酵母を用いて、5型キネシン（Cut7）機能欠損時
の紡錘体形成維持に必須な新規因子を探索・同定し、その因子の役割解明を目的とした。 
 
３．研究の方法 
 分裂酵母には Pkl1 以外にもう一つ別の 14 型キネシン Klp2 が存在する。5型キネシン非存在
下の紡錘体形成維持機構について理解を深めるため、Klp2 の紡錘体形成における役割について
調査した。また、5型キネシン機能欠損時の双極性紡錘体形成に必須な因子を同定するため、
分裂酵母を用いて二つの遺伝学的スクリーニングを実施した。具体的には、以下の３つの研究
計画を遂行した。 
⑴ 14 型キネシン Klp2 の紡錘体形成における機能解析 
⑵ 5 型および 14型キネシン（cut7pkl1）二重欠損株と合成致死性を示す変異株の取得 
⑶ 5 型キネシン温度感受性変異株のサプレッサー変異の取得 
 
４．研究成果 
⑴ 14 型キネシン Klp2 の紡錘体形成における機能解析 
 分裂酵母のもう一つの14型キネシンKlp2がcut7pkl1二重欠損株の紡錘体形成にどのような
役割を果たすかについて検討した。その結果、Klp2 は紡錘体微小管上に局在し、Pkl1 と同様、
Cut7 と拮抗的な力を発生させることで紡錘体形成に関わることを見出した。この研究過程で、
ヒト 14型キネシン HSET/KifC1 を分裂酵母内で過剰発現させた場合に、分裂酵母の 14 型キネシ
ン（Pkl1, Klp2）を過剰発現させた場合と同様、異常な単極性紡錘体しか形成できず、致死性
を示すことを発見した。したがって、HSET/KifC1 は酵母細胞内で Pkl1 や Klp2 と同様、Cut7
と拮抗的な力を生み出せることが明らかとなった。さらに、この致死性を利用することにより、
ヒト 14型キネシン阻害活性を酵母細胞の生育に置き換えて、細胞毒性と区別して評価する手法
を確立することができた。 
 
⑵ 5 型および 14型キネシン（cut7pkl1）二重欠損株と合成致死性を示す変異株の取得 
 5 型キネシンモーターに依存しない紡錘体形成機構に働く新規因子を同定するため、
cut7pkl1 二重欠損株と合成致死性を示す遺伝子欠損株のスクリーニングを実施した。取得が予
想される候補因子は微小管結合能を有する可能性が高いことから、分裂酵母データベースの情
報を活用して微小管結合能を有することが既知の因子をコードする遺伝子欠損株を選抜し、
cut7pkl1 との合成致死性の有無を調べた。その結果、5型キネシンに依存しない紡錘体形成に
は、6型キネシン（Klp9）や微小管ポリメラーゼ複合体（Alp7/Alp14）を含む７つの遺伝子産
物が必要であることが判明した。 
 このうち、6型キネシン（Klp9）および微小管ポリメラーゼ複合体構成因子（Alp7）につい
て cut7pkl1 二重欠損下でのみ特異的に温度感受性を示す変異を新たに取得し、これら三重変異
株の致死条件における微小管動態をライブイメージングにより詳細に観察した。その観察結果
から、5型キネシンモーターに依存しない紡錘体形成機構として、まず、微小管ポリメラーゼ
が双極性の短い紡錘体微小管を構築し、さらに 6型キネシンがその微小管を伸長させることで
紡錘体を形成させるというモデルを提唱するに至った。これらの分子は酵母からヒトまで進化
上高度に保存されていることから、高等生物においても類似した機構が存在すると考えられた。 
 
⑶ 5 型キネシン温度感受性変異株のサプレッサー変異の取得 
 5 型キネシンモーターの代わりに紡錘体形成に働く新規因子を同定するため、cut7 変異株が
示す温度感受性を抑圧する変異株の取得を試みた。得られたサプレッサー変異について、次世



代シーケンス解析による原因遺伝子の特定を試みた。その結果、取得の予想された Pkl1 を含む
MWP 複合体構成因子の変異に加え、微小管構成因子であるαおよびβ-チューブリン、微小管
プラス端結合因子の変異が取得された。紡錘体微小管を詳細に観察した結果、cut7 変異株では
紡錘体微小管量が増大し、それに伴って、14 型キネシン（Klp2）の局在量も増加すること、サ
プレッサー変異存在下ではこれら微小管量や Klp2 量の増加が解消されることが判明した。した
がって、cut7 変異株では紡錘体形成に必須な力が低下しているのに加えて、過剰量の 14型キ
ネシンがより強力に Cut7 と拮抗的な力を発生させることで紡錘体が形成できず致死性を示す
と考えられた。 
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