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研究成果の概要（和文）：細胞分裂装置・スピンドルは染色体の分配に必須である。スピンドルの形成には多く
の遺伝子が冗長的に働くため、その分子機構の完全な理解には至っていない。本研究では、モデル細胞系でスピ
ンドル制御因子候補を系統的に破壊していくことで、スピンドルの各パーツが形成される仕組みを追究した。形
成機構の理解が深まったパーツとして、染色体とスピンドルの接点である動原体、スピンドルの主要構成因子た
る微小管の末端、スピンドル極が挙げられる。

研究成果の概要（英文）：The spindle is essential for chromosome segregation. As many genes act 
redundantly, the molecular mechanisms of spindle formation are not fully understood. By 
systematically disrupting candidate spindle regulators in model cell systems, we studied the 
mechanism of spindle parts formation, including the kinetochore, which is the contact point between 
chromosome and spindle, the ends of microtubules, which are the main components of the spindle, and 
the spindle pole.

研究分野： 細胞生物学

キーワード： 細胞

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
細胞分裂装置・スピンドルの形成に必要なタンパク質は、代表的なモデル細胞系を用いて網羅的に明らかにされ
てきた。本研究では、これらのうちいくつかのタンパク質について分子活性や作用機序を解明するとともに、複
数のタンパク質が協調して機能するケースをいくつか示すことができた。細胞分裂時の諸過程の制御に複数の機
構が同時に関わりうることを明らかにしたことが、重要な成果のひとつである。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 

細胞分裂時に遺伝情報を姉妹細胞へと均等に分配することはあらゆる生命体にとって根本的な

事象のひとつである。真核細胞では細胞分裂期に入ると微小管細胞骨格を主体とする巨大分子

装置・スピンドル（紡錘体）が形成され、染色体の分配に必須の役割を果たす。スピンドル欠損

と疾患の因果関係も次々と明らかになっており、スピンドルの構築原理やメカニクスの解明は

基本的な細胞活動の理解のみならず、人の病態の理解の点からも重要である。スピンドル構造の

興味深さは、その形成に数多くの因子が関わり極めて複雑である点だけではなく、細胞種に応じ

て形や大きさが厳密に規定されているという点にある。実際、この２点は細胞分裂研究の長年の

主要テーマであった。 

 スピンドルの形成過程は（１）微小管生成、（２）二極化、（３）極収束、（３）長さ調節、（４）

染色体の捕捉・整列、に分けることができ、それぞれに多くの因子が関わっている。また各過程

では複数の重要な機構が存在し、冗長的に働くことでロバストな進行に貢献していることがわ

かってきた。しかしながら、これまでの研究成果には以下のような問題点が挙げられる。 

（１） 不確実な遺伝子機能阻害法を用いた実験データが多く、主要機構を司る分子について

矛盾する報告が多く出ている。 

（２） 分裂期に限定されず働く因子の分裂期機能は多くの場合不明である。 

（３） 主要ではないサブの機構の存在も示されてきたが、分子的実態はほぼ完全に未解明で

ある。 

このような状況で、数十の因子を対象に、新しい手法を用いてスピンドル形成因子をきっちり

と同定し、また因子の機能を逐一明らかにすることで、スピンドル総体の分子モデル構築を目

指すことを着想した。 

 

２．研究の目的 

 

本研究では、遺伝情報を姉妹細胞へ継承するのに必須の細胞分裂装置・スピンドル総体の分子モ

デルを構築することを目標に定めた。近年、多くのスピンドル形成因子が報告され、またスピン

ドル形成の各過程には複数の機構が存在することも示されたが、遺伝子解析法の不完全さによ

り相矛盾する報告も多く、分子モデルの構築には至っていない。本研究では、ロバストな遺伝子

破壊法を用い、スピンドル形成因子候補の役割を逐一詳細に突き止めることを目的とした。 

 

３．研究の方法 

 

約 50 のスピンドル形成因子候補に対し、CRISPR を用いた遺伝子完全破壊ラインの作成（細胞

の増殖に必須ではない場合）、および、オーキシン誘導型分解システムを用いた分裂期特異的タ

ンパク質分解を行い、スピンドル形成因子の全貌を明らかにする。また、複数の遺伝子を欠失さ

せることで最小限の機能を持つ「ミニマルスピンドル」をいくつか作成し、スピンドルの構築原

理を解明する。モデル系としてハエおよびヒト培養細胞、ヒメツリガネゴケ幹細胞、分裂酵母を

用い、各種蛍光スピンドルマーカーを高解像度顕微鏡でライブ観察する。 

具体的には、 

（１） スピンドル形成機能が示唆されている因子を網羅的に CRISPR 法（因子が細胞の増殖に

必須でない場合）あるいは分裂期急速デグロン法を用いて欠失させた後、単細胞ライブ観

察により表現型を精査し、各遺伝子のスピンドル機能を確実に明らかにする。 

（２） 遺伝子破壊により主要機構をひとつ、あるいは複数欠失させ、染色体分配の機能を最

小限に持った「ミニマルスピンドル」を構築し、これを解析することでスピンドル形成の



仕組みや各因子の役割の詳細を明らかにする。たとえば、微小管生成にはオーグミン依存

性機構を含め３つの主要機構が存在するが、そのうちの１つ２つをなくしてもなお最低限

の機能を持ったスピンドルが形成されると予測している。こうして作られたミニマルスピ

ンドルでどのように微小管が生え染色体と相互作用しているかを調べることで、各機構の

役割を正確に捉えられる。 

 

４．研究成果 

 

（１） ヒト培養細胞を用いた研究では、まず、スピンドル極に局在する２因子が冗長的に働く

ことで、スピンドル微小管を極付近で収束させていることを見出した（Tungadi, Ito et 

al. 2017）。次に、ショウジョウバエ培養細胞およびヒト培養細胞を用いた研究では、動

原体微小管の末端に局在するモータータンパク質が微小管動態を制御することで動原

体と微小管の安定な結合に必要であることを示した（Edzuka and Goshima. 2019）。そ

の後、ヒト HCT116 培養細胞を用い、スピンドル微小管が生成する仕組みに焦点を絞っ

て研究した。微小管を生み出すには、構成タンパク質の重合を開始させる必要があり、

この反応にはこれまで、gamma-チューブリンタンパク質が重要であることが知られてい

た。微小管生成因子である gamma-チューブリン遺伝子を欠失させると、細胞の分裂は異

常になり、致死となる。本研究では、ヒト培養細胞において、gamma-チューブリンをほ

ぼ完全になくした状態でも微小管が生み出される様子を観察することに成功した。実験

に用いたのは CRISPR/Cas9 法とオーキシン誘導性デグロン（AID）法で、これにより、細

胞分裂直前に急速に内在性の gamma-チューブリンの分解を誘導した。細胞内で gamma-

チューブリンに依存しない微小管が生成されることを見出し、さらには、RNAi 法を用い

て生成を促進する候補因子として、微小管結合タンパク質の CLASP1 と TPX2 を見出した

（Tsuchiya and Goshima. 2021b）。 

（２） ヒメツリガネゴケを用いた実験では植物細胞の分裂に関して新しい知見を得た。まず、

植物の動原体構成因子の動態の包括的に描写することに成功した。さらに、遺伝子破壊・

ノックダウン実験を駆使し、動原体の欠損により染色体の分配異常だけでなく、細胞質

分裂の阻害が引き起こされることを発見した（Kozgunova et al. 2019）。また、微小管

脱重合型キネシン１３モータータンパク質を完全に欠失させた細胞では、動物細胞での

これまでの知見とは異なり、機能的なスピンドルは形成され、その長さは野生株にくら

べて短かった。タンパク質の生化学活性を調べたところ、動物のものとは異なり脱重合

活性は認められなかった。植物スピンドルと動物スピンドルの動態制御機構の違いが明

らかになった（Leong et al. 2020）。 

（３） ヒト培養細胞を用いた研究で、研究代表者と分担者の密な共同研究が発展し、共同執筆

論文を発表した（Tsuchiya......Goshima & Kiyomitsu. 2021a）。この研究では、スピン

ドル微小管の束化因子が染色体上のシグナル伝達分子の制御下にあるのではないかと

の仮説を立て、これを検証した。染色体由来の Ran-GTP 勾配は、染色体近くの抑制性イ

ンポーチンから NuMA や HURP などの紡錘体形成因子を解離させることにより、紡錘体形

成を促進すると考えられてきた。オーキシン誘導性デグロン（AID）法を用いて、Ran の

制御因子群を枯渇させたところ、NuMA のスピンドル極への局在や機能に影響を与えない

ことがわかった。対照的に、HURP の微小管への結合と解離のサイクルを局所的に促進し、

動原体微小管の安定化に寄与することがわかった。 すなわち、染色体因子による動原体

微小管安定化因子制御様式について新しい知見を得た。 

（４） 酵母とヒト培養細胞を使った実験で、細胞分裂を司るスピンドル形成の新たな仕組みを

発見した。スピンドルの形成には数十の遺伝子の働きが必要とされる。スピンドル形成

に必要な遺伝子は、酵母から動物や植物に至るまで、広く共通していることが多いが、

一方で、特定の遺伝子を持っていない生物種もある。この場合、その生物種は進化の過



程で、まだ我々が把握できていない遺伝子を使った機構を発達させたと考えられる。本

研究では、生物進化実験と呼ばれる、実験室内で生物の遺伝子変異を蓄積していく方法

により、酵母や動物でスピンドル形成に必須のタンパク質リン酸化酵素 Polo を欠失し

ながらスピンドルをなお形成できる、酵母の人為的作出に成功した。そのような酵母の

多くはグルコース代謝経路に変化が生じていて、別のタンパク質リン酸化酵素 Casein 

kinase I（CK1）を介したスピンドル形成経路が働いていることがわかった。さらに、

Polo と CK1 の同様の関係性は、ヒトの大腸癌患者由来の培養細胞においても確かめられ

た（Kim and Goshima. 2022）。 
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