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研究成果の概要（和文）：ほとんどのがんで見られる染色体不安定性は、細胞の生存を許容する範囲の異常によ
って起こると考えられる。本研究では、そのような軽度の異常の原因として、紡錘体上で染色体の動態を制御す
るモーター分子に着目し、その発現異常と染色体不安定性との関連を明らかにすることを目的とした。紡錘体上
のモーター関連分子の発現を抑制したところ、染色体が紡錘体中央に整列する時間が有意に延長すると共に、染
色体不安定性がひきおこされた。また、整列が遅れた染色体では、動原体と微小管の結合異常が増加しており、
分配異常を起こしやすいことが明らかになった。これらのことから、染色体整列の遅れが染色体不安定性につな
がることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Chromosomal instability, which is found in most cancer cells, is supposedly 
caused by defects permissive for cell survival. As causes of such mild defects, we focused on motor 
proteins that regulates chromosome dynamics on the spindle, and investigated the relationship 
between dysregulated expression of these proteins and chromosomal instability. When we reduced the 
expression of motor-related proteins on the spindle, time required to align chromosomes to the 
spindle equator was elongated, and chromosomal instability was induced. We also found that the 
late-aligning chromosomes are prone to show abnormal kinetochore-microtubule attachment as well as 
chromosome missegregation. These results suggest that delay in chromosome alignment causes 
chromosomal instability.

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 
 がん細胞で高頻度に認められる染色体不
安定性は、細胞の生存を許容する範囲の異常
によって起こると考えられる。またがんでは
染色体分配に関する遺伝子の変異はまれで
あり、多くは発現量の異常であることがわか
っている。応募者らは染色体が分配に先立っ
て紡錘体中央に整列する機構について解析
を行い、CENP-Eと Kidという 2 つのモータ
ー分子が微小管側面に結合した染色体の移
動に協調してはたらいていることを明らか
にした（Nat Commun, 2015）。この研究の過
程で、Kid だけを発現抑制しても染色体整列
や分裂期の進行には大きな影響は見られな
いものの、染色体分配異常の増加や染色体数
の変動といった染色体不安定性の徴候が見
られた（未発表）。紡錘体上には多種類のモ
ーター分子が存在し、これらは何らかの形で
染色体の動態に関与していると考えられる
が、発現抑制しても分裂期進行に大きな影響
がないものが多い。そこで細胞の生存を許容
する範囲の異常として、紡錘体上で染色体の
動態を制御するモーター分子の発現異常に
着目し、その染色体不安定性およびがん化と
の関連を明らかにするという着想に至った。 
 
２．研究の目的 
 がんの大部分では染色体の異常が認めら
れ、これは染色体の不均等分配が高頻度に起
こること（染色体不安定性）に起因する。し
かし染色体分配の重度の異常は致死的であ
るため、がんと関連する染色体不安定性は細
胞の生存を許容する範囲の異常によって起
こると考えられる。本研究は、紡錘体上で染
色体の動態を制御するモーター分子に着目
し、その発現異常と染色体不安定性およびが
ん化との関連を明らかにすることを目的と
する。そのために紡錘体上のモーター分子の
発現を変化させた際の染色体分配の異常を、
特定の染色体の動態を追跡する手法などに
より解析する。 
 
３．研究の方法 
(1) 紡錘体上で機能するモーター分子の染色
体分配への関与の解析 
 紡錘体上に存在するモーター分子を発現
抑制あるいは過剰発現し、分裂期の細胞にお
ける紡錘体中央への染色体整列の異常およ
び整列に要する時間を調べる。異常が見られ
た場合は、正確な染色体分配に重要な動原体
と微小管の結合を調べる。 
(2) 紡錘体上で機能するモーター分子の異常
による染色体不安定性の出現の解析 
 (1)で検討したモーター分子を発現抑制あ
るいは過剰発現する条件で、染色体不安定性
の出現を a)分裂後期における lagging 
chromosomeの出現頻度、b)間期における微小
核の出現頻度、c) chromosome spreadによる染
色体数のカウント、により検討する。染色体
不安定性が見られた場合には、染色体の不均

等分配がどのようにして起こるのかをライ
ブセルイメージングで観察する。 
(3) 紡錘体上で機能するモーター分子の異常
と発がんとの関連の解析 
 (1)で検討したモーター分子を発現抑制あ
るいは過剰発現する条件で、前がん状態の細
胞に見られる細胞老化マーカーの発現を調
べる。また細胞老化の過程の細胞における、
紡錘体上で機能するモーター分子の発現を
検討する。 

 
４．研究成果 
(1) 紡錘体上で機能するモーター分子の染色
体分配への関与の解析 



紡錘体上に存在するモーター分子(MCAK, 
KIF4A, HSET, Kid)およびダイニン関連分子
(Zw10, p150)を発現抑制し、染色体整列の異
常を調べた。その結果、いずれにおいても整
列異常自体は顕著ではなかったが、整列に要
する時間が有意に延長することがわかった。
同様の知見がMCAK, HSET, Kidを過剰発現
させた場合にも得られた。整列が遅れた染色
体での動原体と微小管の結合を調べたとこ
ろ、不適切な結合が増加していることが明ら
かになった。 

 
(2) 紡錘体上で機能するモーター分子の異常
による染色体不安定性の出現の解析 

(1)で検討したモーター分子・ダイニン関連分
子を発現抑制あるいは過剰発現する条件で、
染色体不安定性の出現を検討した。その結果、
lagging chromosome・微小核を持つ細胞が有意
に増加し、また染色体数が異常な細胞の増加
が認められたことから、染色体不安定性が出
現することがわかった。これをふまえ、整列
が遅れた染色体をライブセルイメージング
で観察した。その結果、このような染色体は、
すでに整列している染色体と比較して、分裂
異常を起こしやすい傾向が見られた。また染
色体分配異常を起こした細胞では、起こさな
かった細胞と比較して、染色体整列に要する
時間が有意に延長していた。これらの結果か
ら、整列が遅れた染色体では動原体と微小管
の不適切な結合が起こりやすく、その結果染
色体不安定性が生じるというモデルが考え
られた（図１）。 
 
(3) 紡錘体上で機能するモーター分子の異常
と発がんとの関連の解析 
 紡錘体上のモーター分子の発現を抑制し
た細胞で、細胞老化マーカーの上昇が見られ
た。また正常線維芽細胞の複製老化にともな
って、紡錘体上のモーター分子、特にキネシ
ン分子の発現が減少する傾向があることが
わかった。 
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