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研究成果の概要： 
 
M 期チェックポイントは、細胞増殖過程における遺伝情報の安定な伝達に必要な細胞周期制
御メカニズムです。今回、我々は、M期チェックポイントには、２つの独立した制御経路が存
在していることを明らかにしました。これらは、M期チェックポイントの発動に関わるととも
に、紡錘体と動原体の正常な結合を促すエラー訂正機構にも関与しているものと思われます。
今回の結果は、染色体安定分配機構の分子基盤の一端を明らかとするとともに、染色体数異常
に起因する疾患等に対する理解の一助となるものと期待出来ます。 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2007 年度 3,100,000 0 3,100,000 
2008 年度 3,100,000 0 3,100,000 

年度    
年度    

  年度    
総 計 6,200,000 0 6,200,000 

 
 
研究分野：生物学 
科研費の分科・細目：生物科学・分子生物学 
キーワード：染色体分配・動原体・紡錘体・細胞周期・チェックポイント 
 
１．研究開始当初の背景 
 M期チェックポイントは、細胞増殖過程に
おける遺伝情報伝達の正確性を保証するコ
ントロールメカニズムです。真核生物では、
遺伝情報は染色体としてまとめられていま
す。複製されて倍加した染色体は、有糸分裂
期(M 期)に、紡錘体と結合して子孫細胞へと
分配されます。この時、紡錘体と染色体の結
合に異常が生じると、遺伝情報が正しく娘細
胞へと伝達されず、結果的に遺伝情報が不足
した、あるいは過剰になった異数体が生じま
す。異数体は、さまざまな疾患の原因である

ことが分かっており、また悪性度の高い癌細
胞では、異数体が高い頻度で発生することが
知られています。M 期チェックポイントは、
紡錘体と染色体の結合状態を監視しており、
正しい結合状態が確立するまで、M期の進行
を一過的に止める細胞周期制御機構です。こ
のチェックポイントにはMad2や Bub1とい
った分子が関与しており、また、紡錘体との
結合インターフェースである動原体が、重要
な役割を担っていることが知られていまし
た。しかしながら、動原体と紡錘体の結合異
常が、どのような仕組みで感知されてM期チ



ェックポイントの活性化へと結びつくのか、
また感知された異常を修復するメカニズム
とチェックポイントがどのように連携して
いるのかについては、不明な点が多く残され
ていました。 
 研究代表者らは、分裂酵母をモデルとした
これまでの研究で、動原体の構成因子である
「Mis6タンパク質」、動原体と紡錘体の両者
で機能する「DASH 複合体」が M 期チェッ
クポイント機能に重要であること、また
Mad2、Bub1の動原体への局在化が細胞周期
進行制御に重要であることなどを見出して
いました。 
 
 
２．研究の目的 
 上述のような背景に基づき、研究代表者は、
M 期チェックポイント機構における、
1)DASH 複合体、2)Mad2、3)Bub1、4)動原
体(Mis6タンパク質)、といった生体ナノシス
テム間の機能的相関関係を明らかにし、また
M期チェックポイントと、動原体―紡錘体の
結合異常を修正する「修復機構」との連携様
式を解き明かすことを目指しました。これら
の研究により、遺伝情報の安定な継承を保証
する生体機能ネットワークの一端が垣間見
えるものと期待しました。 
 
 
３．研究の方法 
 本研究を進める上で、次のような仮説をた
てました。 
 
 ◎動原体と紡錘体の結合異常は a)姉妹動原
体間の張力(tension)の不在、あるいは b)動
原体と紡錘体構成微小管（キネトコアファイ
バー）の結合（attachment）の不全を指標と
して識別される。 
 
 ◎DASH複合体はattachment不全を検出する
センサー機構であり、一方 Bub1 は tension
の不在を感知するセンサーに関わっている。 
  
 ◎M 期チェックポイントの活性化と連動し
て、動原体―紡錘体の結合異常を修正するエ
ラー訂正機構が働く。 
 
 これらの仮説を検証するために、分裂酵母
をモデル生物として、分子遺伝学的および細
胞生物学的解析を行いました。具体的には、
以下のような解析を行いました。 
 
(1) 突然変異株、あるいは薬剤を利用して人
為的に動原体と紡錘体の結合状態をコン
トロールできる実験系の作成。 

(2) 上記実験系を利用して、動原体―紡錘体
の結合状態と、Mad2 タンパク質の細胞内

局在の関係性を、GFP 融合法などを用い
て細胞生物学的に観察。 

(3) DASH 遺伝子や bub1 遺伝子を破壊した株
で、（２）の観察を行い、これらの遺伝子
が Mad2 の局在制御において果たす役割
を探索した。 

(4) さらに、DASH 破壊株、bub1 破壊株におけ
る、M期の紡錘体、動原体の運動を観察
し、これらの遺伝子と、紡錘体―動原体
結合異常との関連性について探索した。 
 

これらの４つの解析を主軸として研究を進
めました。 
 
 
４．研究成果 
 紡錘体の主成分である微小管を一時的に
脱重合させて、紡錘体から完全に離脱した動
原体を作り出しました。次いで、微小管を重
合させて紡錘体の再構築を促したところ、一
度離脱した動原体が再び紡錘体と結合しま
した。その過程を顕微鏡下でタイムラプス撮
影することで、紡錘体と全く結合していない
「unattached 動原体」、紡錘体と結合してい
るが張力を受けていない「tensionless 動原
体」、そして紡錘体と正常に結合した
「bioriented 動原体」を識別することが可能
となりました。 
  
 この系を利用して Mad2 タンパク質の細胞
内局在を観察したところ、下図のような結果
が得られました。 



 この図は、Mad2 タンパク質は、M期になる
と「unattached 動原体」と「tensionless 動
原体」に局在化するが、「bioriented 動原体」
には局在化しない、ということを示していま
した。 
 同様の解析を、bub1 遺伝子破壊株を用いて
行ったところ、大変興味深いことに、Mad2 タ
ンパク質は依然として「unattached 動原体」
には局在したものの、「tensionless 動原体」
には全く局在しなくなりました。この結果は、
「tensionless 動原体」をチェックポイント
が感知するためには Bub1 タンパク質が必要
となることを強く示唆していました。 
  
 次いで、「unattached 動原体」への Mad2 局
在化に必要な因子を探索したところ、DASH 複
合体が、そのような因子であることを示唆す
る証拠が得られました。その結果と符合する
ように、bub1 と DASH 複合体の両者を欠く変
異株では Mad2 が動原体へと全く局在化出来
ず、さらにはチェックポイント制御も機能し
なくなるという結果を得ました。 
 
 さらに、DASH 破壊株の解析を進めたところ、
この株では、動原体の「unattached」状態を
うまく解消して「bioriented」状態へと移行
することが出来なくなっていることを見出
しました。先の結果と合わせると、DASH 複合
体は「unattached 動原体」を感知して M期チ
ェックポイントを発動するとともに、その異
常を修正して「bioriented 動原体」へと変換
するためのエラー訂正機構の発動にも関わ
っているものと推察されます。同様に、Bub1
は、「tensionless 動原体」を感知して M期チ
ェックポイントを発動するとともにそのエ
ラー訂正にも関与しているものと思われま
す。 
 
 以上の結果を総合したところ、次図に示す
ような制御ネットワークが明らかとなりま
した。 

 M 期チェックポイントは「unattached 動原
体」と「tensionless 動原体」に応答して M

期後期の進行を抑制しますが、それぞれの応
答に関わる分子経路は異なっています。これ
らの異常は、それぞれ相反するメカニズムに
よって解消されなければなりませんが、２つ
の異なる制御経路が存在することにより、「M
期進行停止」と「異常の解消」が、効率的に
連携されているものと思われます。 
 
 以上の成果は、染色体分配の正確性をつか
さどる分子基盤の一端を明らかにするのみ
ならず、染色体分配異常に起因する様々な疾
患等の分子的理解の一助にもなると期待さ
れます。 
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