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研究成果の概要：

セントロメアは、姉妹染色分体の結合、染色体と微小管の結合、紡錘体チェックポイント信号

の発信を担う、分裂期における染色体動態制御の中枢として機能する染色体の特殊なドメイン

である。本研究では、Aurora B がセントロメアの構築にどう関わるかを検討し、次の成果を得

た：分裂期にAurora B は、HPlaというクロマチンのタンパク質をセントロメアに引き込むこ

と、セントロメアでHPlaは微小管の誤接続を防ぎ、染色体の不均等分配を未然に防いでいる

こと、を見出した。
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１．研究開始当初の背景

　（1）染色体のセントロメアは、内側では

　姉妹染色分体の接合という、外側では動

　原体と紡錘体の結合という、染色体動態

　の制御における中枢となる特殊なドメイ

　ンである。

（2）クロマチンが凝縮して染色体となる

とき、CENP-Aヌクレオソームは外側にの

み分布して背合わせの配位構造をとり動

原体形成の基礎をつくる。そして内側には

H3ヌクレオソームがならび、姉妹染色分

体間を結合する。の特異的なジオメトリー
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を構築することは、セントロメア機能に重

要な構造であると推察できるが、その分子

機構は不明であった。

（3）分裂期キナーゼAurora B はクロマチ

ンに親和性が高く、生物種を超えて染色体

動態の制御に直接的な役割を持っている

ことが明らかになりつつあった。特に、ヒ

トの細胞でAurora B を阻害するとセント

ロメアが低形成となることから、Aurora B

によって制御を受ける分子群がセントロ

メアの構築に関わると考えられた。

（4）セントロメアは生物種によって特異

な構造を取ることが知られているので、ヒ

トのセントロメアの構造を解明するため

には、ヒトの細胞を用いて解析する必要が

あると考えた。

２．研究の目的

本研究では、セントロメア特異的な蛋白質

およびヒストン修飾の分布とその意義を

明らかにし、この特殊な染色体ドメインの

分子基盤を示すことを目指した。具体的に

は、セントロメアにおける修飾ヒストン

H3/CENP-Aの分布､その結果として誘導さ

れるHPI、Aurora B パッセンジヤー複合体

やシュゴシン等のセントロメア特異的蛋

白質の動態について、あるいはコンデンシ

ンとコヒーシンといった染色体全般の構

築を担う複合体の動態を解析する。次いで、

これらセントロメア構成分子群の動態に

Aurora B の関与を検討する。そして、セン

トロメアの構造と機能における、Aurora B

とセントロメア構成分子群との連携の給

与性を明らかにすることを目的とした。

３．研究の方法

（1）セントロメア特異の構造がどのような分子

群あるいはヒストン修飾により構築されるのか

を明らかにする｡高解像度の光学顕微鏡にて

得られた画像をデコンボリューション演算によ

る処理を行い､それらの観察をもとに細胞分

裂の進行に伴うセントロメアの3次元モデルを

再構成する。

（2）本研究に先立って、われわれはAurora B

がヒストンH3がリン酸化する結果として、

ヘテロクロマチンタンパク質（HPla）の解離

が誘導されることを見出した（Hirota et al.、

Nature､2005）。この知見に続き、HPlaも同様

にAurora B によってリン酸化される可能性

を検討し、HPlaの解離機構を明らかにする。

最終的に分裂期におけるHPlaの細胞内局在

とその機能を解析する。

（3）セントロメア機能の評価方法を確立す

る。姉妹染色分体の結合制御の制御に関して

は、コヒーシンやシュゴシンの定性、定量的

検討を、生細胞観察下、あるいは免疫細胞染

色､染色体スプレツドにて行う。また､Aurora

Bを阻害すると、中期赤道面へ整列できない

染色体が頻発することから、微小管と動原体

との結合調節にAurora B がかかわっている

ことが示唆されていることから、動原体と微

小菅の結合様式の詳細な検討を可能とする

細胞、即ちそれぞれの構造物を蛍光標識した

細胞を樹立する必要がある。その細胞を生細

胞で観察し、Aurora B が働くところをピンポ

イントで突き止める。

４．研究成果

（1）分裂期おいてAurora B の活性依存的に

クロマチンより解離するHPlaの動態と機能

を追究することによって、期せずして、動脈

体と微小菅の正しい結合を保証する仕組み

の中でAurora B がいかに重要な役割を担っ
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ているのかということを発見することがで

きた。先ず、HPlaはＭ期特異的にAurora B

によってリン酸化を受けることと、リン酸化

サイトの一つがSer92であることが分かった。

リン酸化HPlaの大部分は細胞質に存在した

が、興味深いことに一部のリン酸化HPl a は

Aurora B/染色体パッセンジャー複合体(CPC)

と相互作用し、その結果セントロメアに局在

することが、免疫沈除法や免疫染色法によっ

て判明した(図参照)。さらにHPlaとAurora

Bの結合はHPla Ser92 のリン酸化によって

安定化することがFRAP解析で示唆された。

（2）セントロメアにおけるHPlaとAurora B

の相互作用の意義をノックダウン実験ある

いは種々の変異体の補完実験を行って検討

したところ、この相互作用はメロテリック結

合（一つの動原作に両極から延びた微小管が

結合）のような動脈作における微小菅の誤接

続を防ぐという特異な役割を担っているこ

とを明らかにした。つまり、このような誤接

続はAurora B 依存性にＭ期チェックポイン

トが維持されて、そして修復されると考えら

れていたが、これらのAurora B の機能は

HPlaとの連携があって始めて可能となるこ

とが分かった｡換言すれば､Aurora B は､HPla

をセントロメアに引き込むことによって、微

小菅の誤接続を防ぎ、染色体の不均等分配を

未然に防ぐことによって、染色体の安定した

分配を保証していると解釈できる。

(3)セントロメアにおけるAurora Bの機能は、

極めて低濃度のAurora B 阻害薬に感受性が

あり、その結果、微小菅の誤接続が頻発する

ことが報告されたが（Cimini et al.､2006）、本

研究で見出したAurora B とHPlaとの相互作

用もこの低濃度の阻害薬によって抑えられ

ることが判明している。HPlaは分裂酵母で

も正常な染色体分配に必須であることが知

られていたことからも、数多く存在するであ

ろうAurora B の関連分子の中でも特に重要

で且つ普遍的な分子連係である可能性があ

ると考えている。
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