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研究成果の概要（和文）：本研究課題では、染色体分配不安定性とその制御メカニズムにおけるがん関連キナー
ゼAKTの役割を明らかにすることを目的とした。細胞分裂中期において、AKT1とAKT3はセントラルスピンドルの
Aurora kinaseに一部オーバラップするような局在を示すこと、AKT阻害剤を処理すると染色体分裂に働くチュー
ブリンスピンドルが多極化することを見出した。さらに、AKTの新規標的分子候補としてKIF23を見出した。AKT
によるKIF23のリン酸化は、KIF23の細胞分裂時のミッドボディへの局在に関与することが明らかになり、細胞分
裂メカニズムにAKT3が機能することが示された。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to clarify the role of cancer-related kinase 
AKT in chromosome instability and its regulatory mechanism. We found that in metaphase, AKT1 and 
AKT3 were localized to partially overlap Aurora kinase in the central spindle, and that treatment 
with AKT inhibitors multipolarized the tubulin spindle that acts on chromosome division. 
Furthermore, we found KIF23 as a new target molecule candidate for AKT. Phosphorylation of KIF23 by 
AKT was found to be involved in the localization of KIF23 to the midbody during cell division, 
demonstrating that AKT3 functions in the cell division mechanism.

研究分野：生物系薬学

キーワード： AKT　細胞分裂　キナーゼ

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
細胞分裂不全などで生じた核の多倍数化細胞や異数体性の細胞は最終的に細胞死を起こすが、なぜ異数体性がん
細胞が無限増殖できるのかという点については未解明である。本研究で、異数体性がん細胞における染色体不安
定性の動的制御機構においてがん関連キナーゼのAKTが関与するメカニズムが解明できれば、新しいがん治療戦
略の開発にも貢献できると期待される。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

無秩序な細胞増殖を続けるがん細胞ではゲノム構造異常や染色体数の増大、核異数体化がしば

しば認められるが、がん細胞の悪性化と染色体数増加の関連については 100 年以上前からドイ

ツの染色体研究者のテオドール・ボヴェリにより指摘されてきた。一方、細胞分裂不全などで生

じた核の多倍数化細胞や異数体性の細胞では、しばしば増殖抑制や細胞老化、細胞死が誘導され、

染色体数の増大が必ずしも細胞増殖に有利にはならないという「Aneuploidy Paradox」と呼ばれ

る現象も広く知られている。細胞における多数の染色体数の増大は、細胞分裂時の異常、例えば

細胞分裂チェックポイントの異常、多極化スピンドル（multipoler spindle）による染色体分配

遅延、コヒージョン機能異常による姉妹染色体分離異常などが主な原因と思われてきたが、通常

は、そのような異常な細部分裂の後は細胞死が誘導される。一方、なぜ異数体性がん細胞が無限

増殖できるのかという点については解明されていない。従って、異数体性がん細胞の細胞死回避

メカニズム、増殖メカニズムの解明は、がんの本質解明に貢献すると期待されてきた。 

 

２．研究の目的 

申請者は、細胞分裂阻害剤存在下でも生存、増殖できる核異数体性細胞を薬剤耐性細胞として

樹立してその原因を探索する中で、がん関連セリン・スレオニンキナーゼ AKT3 が、この薬剤耐

性の核異数体性細胞に過剰発現していることを見出してきた。 

本研究課題では、染色体分配不安定性とその制御メカニズムにおける AKT の役割を明らかにす

ることを目的とし、異数体性がん細胞の遺伝的不安定性や染色体分配制御機構と薬剤耐性獲得

能との関連の実体を解明を目指す。この研究成果は、がん細胞の特性である異数体性とがん関連

キナーゼとの機能的関連を初めて明らかにするものと期待される。 

 

３．研究の方法 

 

（１）細胞分裂期における AKT の時空間局在変動の解析 

 細胞分裂期は、前期、前中期、中期、後期、終期、細胞質分裂期に区分する事が出来るが、固

定化細胞での予備実験では、中心体に AKT が局在しているかどうか不明であった。そこで、AKT

阻害剤処理で多極化スピンドルを誘発する数種類のがん細胞（未発表データ）において、AKT1〜

3 の局在を共焦点レーザー顕微鏡で検討し、イメージングデータを取得する。これまで確認出来

なかった染色体分配メカニズムの制御に AKT がどのように挙動するのか解析する。 

 

（２）細胞分裂期における AKT の新規リン酸化ターゲットの探索同定 

 細胞分裂期 AKT が選択的に作用する新規標的候補分子を探索する。さらに細胞分裂時にダイ

ナミックな変化を起こすチューブリンやアクチン、キネシンモーター蛋白質のに AKT がどのよ

うに関与するか検討する。これらの解析が進め、AKT の機能を阻害するとなぜ多極化スピンドル

が生じて染色体分配の不安定性が誘導されるのか、そのメカニズム解明を目指す。 

 

４．研究成果 

 



本研究課題では、染色体分配不安定性とその制御メカニズムにおけるAKTの役割を明らかにする

ことを目的とし、異数体性がん細胞の遺伝的不安定性や染色体分配制御機構と薬剤耐性獲得能

に関与する分子群の機能解明を試み

た。AKT阻害剤処理をすると、細胞

分裂時のチューブリンのスピンドル

が多極化する異常を示すことから、

AKTが染色体分裂機構のスピンドル

形成に関わる可能性が示唆されたた

め（右挿入図1）、共焦点レーザー

顕微鏡を用いてAKT1-3の細胞分裂期

における局在を詳細に解析したとこ

ろ、分裂中期において、AKT1とAKT

３はセントラルスピンドルのAurora 

kinaseに一部オーバラップするよう

な局在を見出した（右写真）。した

がって、従来、AKTは細胞増殖を促

進するシグナリングに関係し、DNA

合成、細胞生存にかかわると理解さ

れてきた機能以外にも、細胞分裂期

に何かしら重要な働きを持つことが

示唆された。さらに、実際にAKTが機能するための標的分子を探索し、その結果、実際にAKTで

制御されうる新規標的分子候補としてKIF23を見出した。AKTによるKIF23のリン酸化は、KIF23

の細胞分裂時のミッドボディへの局在に関与することが明らかになり、細胞分裂メカニズムに

AKT3が機能することが示された。これらのことから、がん細胞では、AKT3を過剰発現すること

で、細胞分裂異常による負の影響を回避して増殖を続けている可能性が示唆された。 
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