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研究成果の概要（和文）：生物が生命を維持するためには染色体が安定に分配される必要がある。すべての生物
で共通におこるイベントであるため、染色体分配はすべての生物や細胞で共通のメカニズムでおこると予想され
ていた。しかしながら、多様な生物の解析から、細胞ごとに異なったメカニズムを持つことが示唆された。そこ
で、本研究では、マウスを用いて、ある動原体タンパク質の結合の必要性がマウスの発生過程と培養細胞で異な
るかを解析した。その結果、同じマウスでも分化した細胞と発生過程においてCENP-CとCENP-Aの結合の重要性が
異なる重要な結果を得た。これは、細胞ごとに染色体分配の形式が変化することを示唆している。

研究成果の概要（英文）：The stable chromosome segregation is necessary for any organisms to maintain
 life. Since this is a common event in all organisms, chromosome segregation was expected to occur 
by a common mechanism in all organisms and cells. However, analysis of diverse organisms has 
suggested that different cells have different mechanisms. In this study, we used mice to analyze 
whether the requirement for binding of certain kinase proteins differs between mouse developmental 
processes and cultured cells. As a result, we obtained important results that the importance of 
CENP-C and CENP-A binding differs between differentiated cells and cells in developmental processes 
in the same mouse. This suggests that the form of chromosome segregation changes in each cell type.

研究分野： 分子細胞生物学

キーワード： 染色体分配　多様性　マウス　CENP-C　CENP-T　CENP-A
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
染色体の分配不全は、がんをはじめとする多くの疾患の原因となる。特に染色体の不安定化は、がんの指標とし
ても近年注目を受けている。この観点から、本研究は、多様な細胞の染色体分配機構を明らかにしようとしてお
り、がん細胞の染色体分配を考える上で参考となる知見が得られている。本研究は、基礎生物的知見であるが、
将来的にはがんの治療薬、診断薬などの開発につながる研究と位置付けられる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 生物の生命維持には、均等な染色体分配が必須である。真核生物における染色体分配は、細胞
分裂期に両極から伸びてきた紡錘体微小管が染色体のセントロメアと呼ばれる特殊領域を捉え
ることによって遂行され、セントロメアを中心とした染色体分配の分子機構は、全ての細胞で共
通なものが重要と考えられてきた。しかしながら、細胞や生物種ごとに、それぞれの細胞環境で
は重要な独自の分配機構が存在するかもしれないという可能性の検証を行う。 
 研究代表者の深川らは脊椎動物の培養細胞 (ニワトリおよびヒト細胞)をモデルとして、セン
トロメアタンパク質の集合に関する分子機構の解明を目指した研究を長年行い (Fukagawa et 
al., Dev. Cell, 2014 総説参照)、セントロメアへの微小管結合タンパク質複合体 Ndc80C のリク

ル ー ト に は
CENP-C と呼ば
れるタンパク質
で担われる経路
と CENP-T で担
われる経路があ
ることを明らか
に し た  ( 図 1) 
(Hara et al., 
Nature Cell Biol., 
2018)。興味深い
ことに、この 2 つ
の経路が存在す
るにも関わらず、
ニワトリ DT40 細
胞では、CENP-C
経路に変異があ
る細胞は生育す

るのに対して、CENP-T 経路に変異が入った細胞では致死にいたる (図 1)。これは、DT40 細胞
中では CENP-T 経路が主要に使われていることを示唆しており、当初はこれが全生物に共通し
たセントロメア形成の分子機構であると考えていた。しかしながら、CENP-C 経路が主要な生
物や、CENP-T 経路が主要な生物が存在することが判明してきた。そこで、異なる細胞種で経路
の重要性を解析することで、染色体分配の多様性を解析することを目指した。 
 
２．研究の目的 
 具体的には、マウスを対象として CENP-C 経路を特異的に欠損させ、ES 細胞や発生過程で
の細胞増殖や、染色体分配を解析することで、同じ生物種の異なった細胞種での染色体分配の違
いを知ることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 CENP-C あるいは CENP-T の Ndc80C 結合ドメインあるいは CENP-C の CENP-A 結合ドメ
インを欠損するように設計した sgRNA を Cas9 タンパク質と同時にマウス受精卵に導入した後
に発生させ、CENP-C あるいは CENP-T 遺伝子の片方のアリルのみ Ndc80C 結合ドメインある
いは CENP-A 結合ドメインを欠損した遺伝子をもつマウスを得る。これらヘテロマウス同士を
掛け合わせて、両アリルの遺伝子の Ndc80C 結合ドメインあるいは CENP-A 結合ドメインを欠
損したホモマウスを得る。もし、CENP-C あるいは CENP-T の Ndc80C 結合ドメイン、CENP-
C の CENP-A 結合ドメインが初期発生期の細胞分裂に必須であれば、これらのドメインの欠損
をホモに持つマウスは発生段階で死滅することが予想されるので、この実験において、マウス初
期発生期の細胞では、CENP-C 経路あるいは CENP-T 経路のどちらが主要に使われているかを
判断できる。また、マウスがある程度の発生段階に進んだ後に死滅する可能性もあるので、観察
を進めて、それぞれの細胞種で CENP-C 経路あるいは CENP-T 経路のどちらが主要に使われて
いるのかを判断する。マウスが正常に生まれた場合にも、生殖細胞や各組織に注目して、減数分
裂や各組織の体細胞分裂において、CENP-C あるいは CENP-T の経路選択を解析する。細胞の
生死だけでなく、細胞分裂に異常があると判断した際には、ヒストン H2B-RFP などが発現する
マウスと掛け合わせ、細胞分裂時の染色体の挙動も観察する。これまでの培養細胞を用いた予備
的な実験から、分化した細胞で重要でない CENP タンパク質が、未分化な細胞では重要である
という結果も出ている。したがって、細胞種ごとに CENP-C 経路あるいは CENP-T 経路を選択
している可能性は十分に考えられるので、マウスの実験で、この可能性を検証できる。マウスの
作成に関しては、基礎生物学研究所の藤森俊彦教授の協力のもとに行う。 
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図 1 Ndc80C のリクルートには CENP-T あるいは CENP-C による 2つの経路がある
が、DT40 細胞では CENP-T 経路が必須であり、CENP-C 経路は生育に必須でない。
しかし、CENP-T 経路と CENP-C 経路の選択は細胞種ごとに多様な可能性がある。



 

 

 
４．研究成果 
 CENP-C 遺伝子の片方のアリルのみ Ndc80C 結合ドメインあるいは CENP-A 結合ドメイン
を欠損した遺伝子をもつマウスを得ることに成功した。そこで、そのヘテロマウスを掛け合わせ、
それぞれのドメイン欠損をホモで持つマウスの作成を試みた。その結果、Ndc80C 結合ドメイン
を欠損したマウスは生育できたが、CENP-A 結合ドメインを欠損したマウスは発生過程で死滅
した(E9.5d)。CENP-C の完全ヌルマウスの作成も試みたが、発生のかなり初期段階で死滅し、
Ndc80C 結合ドメインを欠損したマウスとは異なった表現型であった。CENP-T の Ndc80C 結
合ドメインを欠損したマウスは死滅した。 
 ヒトやマウスの培養細胞では、CENP-T 経路が主要であり、CENP-C 経路がサブ系であった
ので、マウス個体でも基本的にその点は同様であった。一方、CENP-C 経路中の CENP-A 結合
に関しては、マウスの培養細胞 (ES 細胞)では生育に必要ないのに対して、マウス発生過程では
必要であるという結果が得られた。細胞に H2B-GFP を導入して、染色体分配過程を含む表現型
を観察した。マウス発生過程では、染色体分配異常が起きて死滅することが判明した。マウス ES
細胞では、正常な染色体分配が起こったものの、分化を誘導すると死滅することが明らかになっ
た。これは、同じマウスでも分化した細胞と発生過程において CENP-C と CENP-A の結合の重
要性が異なる重要な結果と言える。今後、何故細胞ごとに染色体分配の形式が変化するのかを明
らかにする必要がある。 
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