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研究の概要（４行以内） 
 生命の設計図である染色体が正確に分配されるための分子メカニズムを解明することが目的
である。我々は、染色体分配に必須なセントロメアに関する基礎研究を進めてきた。本研究で
は、これまで得られた研究成果をベースに、遺伝学、細胞生物学、ゲノム生物学、構造生物学
を用いてセントロメアの形成機構の解明を目指す。 

研 究 分 野：ゲノム動態学 

キ ー ワ ー ド：染色体再編・維持、染色体構築・機能・分配、エピジェネティックス 

１．研究開始当初の背景 
 生物が生命を維持するためには、ゲノム情
報を包括する構造体である染色体が安定に
保持・増殖される必要がある。染色体の分配
過程に異常が生じると、染色体構造や染色体
数が変化して (染色体不安定化)、細胞に対
する悪影響が生じる。したがって、染色体の
分配が正確に遂行されるために必要な分子
機構を解明することは、遺伝学における本質
的かつ重要な課題の一つである。 
 セントロメアに関する研究は、長い歴史と
蓄積された成果があるものの、セントロメア
を構成するタンパク質が同定されたのが、約
十年前であり、それが分子レベルでどのよう
に集合して巨大複合体を構成するのか未知
な点が多い。 
 
２．研究の目的 
 そこで本研究では、セントロメア巨大複合
体の形成機構を明らかにする目的で、代表者
の深川らがこれまで推進してきたセントロ
メアに関する基礎研究をベースに、それをさ
らに発展させて、セントロメアの分子基盤の
理解を目指す。 
 
３．研究の方法 
大きく以下３つの計画を平行に行っている。 
I) 細胞周期に依存したセントロメア構成タ
ンパク質ネットワークの理解 
 セントロメアを構成するタンパク質群は、
安定でなく、細胞周期の進行に伴い動的に、
タンパク質間の相互作用ネットワークが変
化していることを、我々は、見出している。

本研究では、どのようにそのネットワークが
変化しているのか、その分子基盤を明らかに
する。具体的には、セントロメアタンパク質
のリン酸化に注目し、リン酸化を通じたネッ
トワーク制御の実体を明らかにする。 
II) セントロメアが形成されるゲノム基盤の
理解 
 深川らは、反復配列を含まないネオセント
ロメアを活用して、セントロメアに特異的な
ヒストン修飾を同定してきた。本研究では、
セントロメアが形成されるために必要なゲ
ノム基盤を理解するために、セントロメアの
エピジェネティック情報や、それらがどのよ
うにセントロメア形成に関与しているのか
を明らかにする。 
III) 電子顕微鏡を活用したセントロメアタ
ンパク質複合体の構造基盤の理解 
 セントロメア複合体の動的基盤を理解す
るためには、in vitro で再構成したスナップ
ショットの原子構造の情報は、きわめて重要
である。本研究では、セントロメアの複合体
構造について、クライオ電子顕微鏡を用いて
解析する。 
 
４．これまでの成果 
I) 細胞周期に依存したセントロメア構成タ
ンパク質ネットワークの理解 
 CENP-C の各ドメインの局在性を評価し
た結果、ニワトリCENP-CのN末端領域 (aa 
601-864)は、M 期にのみ特異的にセントロメ
アに局在することが判明した。次にその N 末
端領域中に CENP-C の M 期特異的な局在を
制御する配列を探索した結果、651 番目のス
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レオニンが CDK1 によりリン酸化され、この
リン酸化が、M 期特異的なセントロメア局在
をコントロールしていることを明らかにで
きた。また、内在性の CENP-C と 651 番目
の ス レ オ ニ ン を ア ラ ニ ン に 置 換 し た
CENP-C_T651A へ置き換えた DT40 細胞を
作成し、このリン酸化の重要性を培養細胞内
でも示すことができた。これらの内容は J. 
Cell Biol. (Watanabe et al. J. Cell Biol., 
2019)に発表した。 
 CCAN タンパク質による微小管結合タン
パク質複合体である Ndc80 複合体がのリク
ルート機構の解明を試み、Ndc80 複合体は、
主に CENP-T によってリクルートされ、
CENP-C 側には少量の Ndc80 複合体が局在
していることが明らかになった。これらの内
容は Nature Cell Biol. (Hara et al. Nature 
Cell Biol., 2018)に発表した。 
II) セントロメアが形成されるゲノム基盤の
理解 
 KNL2 という CENP-A のセントロメアの
取り込みに重要な働きを担うタンパク質に
CENP-C に似たドメインがあることを見出
した。その領域を欠損させたタンパク質を発
現させた細胞を用いて解析した結果、KNL2
が CENP-C に似たドメインを介してセント
ロメア上に存在する古い CENP-A と結合し
てセントロメアに存在し、新しい CENP-A
の取り込みの目印になっていることを見出
した。この結果は、Dev. Cell (Hori et al. Dev. 
Cell, 2017)に発表した。また、セントロメア
の位置が動くこと (Hori et al. J. Cell. Biol., 
2017)や、反復配列のないセントロメアでは、
セントロメアが遠く離れたヘテロクロマチ
ン領域と遠距離の相互作用することなどを
4C、Hi-C などのゲノム解析手法を用いて明
らかにして発表した (Nishimura et al. J. 
Cell. Biol., 2019)。 
III) 電子顕微鏡を活用したセントロメアタ
ンパク質複合体の構造基盤の理解 
 CENP-A を 含 む ヌ ク レ オ ソ ー ム と
CENP-C や CENP-N の複合体構造の解析に
ついてクライオ電子顕微鏡を活用して行い、
CENP-C を含む CENP-A ヌクレオソームの
構造を 4.2A の解像度で決定した (論文投稿
準備中)。 
 
５．今後の計画 
 上記 3つの研究計画は、順調に進んでおり、
計画通りに研究を遂行する。特に I) 細胞周
期に依存したセントロメア構成タンパク質
ネットワークの理解 などについては、当初
の目標の研究は終了したが、さらに研究をす
すめ、当初の目標を超える成果を目指したい。 
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