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研究成果の概要（和文）： 

セントロメアに形成される微小管との結合装置である動原体は、染色体動態制御の中枢である。

その動原体の重要な機能の一つは、微小管との結合を感知する「紡錘体形成チェックポイント」

の発信にあるが、微小管との結合がどのようにしてこの信号の発信を止めるのかはよく分かっ

ていない。本研究では「動原体のストレッチング」という現象が、チェックポイントを解除す

るために必要であるという発見(内田ら、2009)に基づいて、ストレッチングの背景を調べるこ

とによって、この命題に取り組んだ。動原体ストレッチングを起こす分子背景は見出せなかっ

たものの、微小管の重合と脱重合による微小管先端の伸び縮みを、動原体が受容し、その結果、

動原体の形態が変化してストレッチするということが判明した。さらに、微小管が動原体に結

合しているものの「張力」が発生しない状況（単極性の紡錘体、クロモキネシンのノックダウ

ン、染色体腕部が殆どない人工染色体）を作り出したところ、それでもなお動原体のストレッ

チングは両方向性を獲得した場合と同程度に観察された。これらの結果より、チェックポイン

トは張力を感知しないという可能性が強く示唆され、チェックポイントの理解に新たな視点を

提供した。 
 

研究成果の概要（英文）： 

Faithful segregation of chromosomes relies on the spindle-assembly checkpoint (SAC), which 
delays anaphase onset until all kinetochores are attached to microtubules (MT). The SAC 
monitors MT attachment at kinetochores, but whether it also senses the presence of 'tension' 
has long been a matter of debate. We found that ‘tension’ applied across sister kinetochores, 
which stretches centromeres, is dispensable, but stretching of kinetochores is required for 
silencing the SAC (Uchida et al., 2009). It is therefore crucial to investigate if 'tension' 
underlies kinetochore stretching. We addressed this question experimentally by engineering the 
conditions that microtubules are attached to kinetochors but free from the pulling force. Under 
these conditions, we found that kinetochores underwent stretching upon MT attachment. These 
results suggest that intact kinetochore-pulling force is not required for kinetochore stretching, 
thus challenging the notion that SAC directly monitors the presence of tension. 
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１．研究開始当初の背景 

 

１）細胞周期の中でゲノムの継承を正確に進

めるための仕掛けはいくつか存在するが、中

でも分裂期において染色体が分離する直前

に存在する「紡錘体形成チェックポイント」

が最終検問として機能し、染色体継承の安定

性を保証している。 

 

２）紡錘体形成チェックポイントという名称

は、紡錘体の形成を妨げる微小管阻害薬で処

理することによって 細胞が分裂期で停止す

る機能を指して付けられたが、その実体は、

染色体の動原体と微小管の結合不全に反応

して、その結合していない「未接続の動原体」

から発信する 抑制シグナルである。 

 

３）後期は、後期促進因子 APC/C というユビ

キチンリガーゼ複合体の活性により、その基

質である M期サイクリン（サイクリン B） あ

るいはセキュリンと呼ばれるタンパク質を

分解することで誘導されるが、紡錘体形成チ

ェックポイントは APC/C の活性を抑制する

ことにより後期への進行を阻害する。 

 

４）動原体が接続していても十分な「張力」 

（＝微小管が動原体を極方向に引く力）が発

生しなければ、やはり紡錘体形成チェックポ

イントが作動して後期への進行を妨げるこ

とが酵母からヒト細胞までが備え持つ染色

体分配を制御する普遍的な機構であること

が知られている。つまり、両方向性を獲得し

た後でも張力が不足すると中期の進行が大

幅に遅延しうる。この観察は張力の必要性を

示しているが、張力が不足すると動原体と微

小管の結合が脆弱化するという特性がある

ために、張力不足そのものがチェックポイン

ト信号を発信させるのかどうかは明らかで

はない。 

 

５）我々は先行研究において、動原体かかる

張力を可視化する目的で、動原体を構成する

２つのタンパク質 CENP-A と Mis12 を 緑と

赤の蛍光色素で標識した細胞を作り出した

（特別領域研究、平成 18−19年度）。 

 

これを用いて解析した結果、「動原体は弾性

構造体であり、両方向性獲得後、継続的に動

原体の変形を繰り返す」ことを見出し、この

現象を「動原体ストレッチング」と命名した。 

 

２．研究の目的 

 

本研究では、「動原体ストレッチング」の分

子機構とその意義を明らかにすることで、

「張力」はチェックポイント機構に感知され

るのかという命題にアプローチすることを

目的とした。これまでの観察に基づくと、「動

原体は弾性構造体であり、その繰り返される

ストレッチングが紡錘体形成チェックポイ



ントのサイレンシングを促進し、中期から後

期への移行を促進する」という作業仮説が導

き出されるので、これを検討する。こうした

研究を進めることで、染色体の分離というク

ライマックスに向けて分裂中期にどのよう

な意義があり、後期開始がいかに制御されて

いるのかの理解を目標とした。 

 

３．研究の方法 

 

動原体のストレッチングは 微小管と動原体

の外層との相互作用によってもたらされる

と考えられるので、そこに存在するモーター

分子や分裂期キナーゼの役割を調べること

により、ストレッチングの分子メカニズムに

迫る。また、後期促進因子（APC/C）活性の

モニタリング系を開発し、紡錘体形成チェッ

クポイントの不活性化における動原体スト

レッチングの必要性と、チェックポイントの

不活性化を誘導する分子機構の検討を通じ

て、張力の意味を究明する。具体的には以下

の実験を行うことにした。 

 

１）紡錘体形成チェックポイント活性のモニ

タリング系の構築：紡錘体形成チェックポイ

ントの解除は APC/Cの活性化をもたらし、そ

の結果、その基質であるサイクリン Bとセキ

ュリンの分解がおこる。従って、チェックポ

イント活性の「読み出し」として、サイクリ

ン Bの細胞内量をモニターする系を作り、動

原体ストレッチングの有無によるサイクリ

ン Bの分解速度を調べる。 

 

２）動原体ストレッチングをもたらす分子背

景の解析：微小管による動原体の牽引力の発

生には、モーター蛋白質の関与が考えられる

ので、その候補分子 Kif2a と Kif2b、CENP-E、

Kif18a について調べる。またこれらのモータ

ーは Polo キナーゼ（Plk1）によって制御され

ていることが知られているので、Plk1の動原

体局在を阻害することにより Plk1の関与を

検討する。そして、いずれかの方法によりス

トレッチングを阻害したときのチェックポ

イントの反応性を検討する。 

 

３）「張力」とストレッチングの関連性の検

討：微小管が動原体に結合しているものの

「張力」が発生しない状況を、１）単極性の

紡錘体、２）クロモキネシンのノックダウン

により Polar wind を不応性にする、３）染色

体腕部が殆どない人工染色体、を実験的に作

成し、ストレッチングの発生を定量する。 

 

４）動原体における微小管との結合力を、

Aurora Bの活性を調節することによって変化

させ、動原体ストレッチングへの影響を検討

する。先ずは Aurora Bの阻害薬処理、ついで、

Aurora Bの基質として知られるNdc80の非リ

ン酸化型変異体細胞を作成して検討する。 

 

４．研究成果 

 

１）ストレッチングの発生と APC/Cの活性化

に関連性を検討したところ、動原体のストレ

ッチング」という動原体の形態変化が、チェ

ックポイントを解除するために必要である

ことを見出した。ストレッチングしている動

原体の数を増やすことによって APC/Cの活

性化の速度が速くなることが判明した。従っ

て、動原体のストレッチングは、チェックポ

イントを解除するというよりは、むしろ細胞

を中期から後期への移行を誘導する反応の

駆動力となっていることを示唆した。 

 

２）ストレッチングの発生にかかわると思わ

れた上記のモータタンパク質のノックダウ



ンを行ったが、いずれにおいても、ストレッ

チングの発生は大きく影響されなかった。ま

た、既知の Plk1 を動原体に局在させるメカニ

ズムの経路を阻害しても Plk1 の局在は大き

く影響されることがなかった。そのため、ス

トレッチングを阻害したときのチェックポ

イントの反応性を検証することができなか

った。 

 

３）単極性紡錘体を観察したところ、ストレ

ッチングの発生には、微小管結合は必要であ

るものの、必ずしも動原体を引く力「張力」

は必要でないことが示唆された。次いで、こ

の可能性を検証するために、これをヒトの人

工染色体を恒常的に発現する細胞を作成し、

染色体腕部を欠如しているために動原体に

引く力が作用し得ない状況をつくった。その

結果、こうした動原体においても、ストレッ

チングは通常の発生頻度で観察され、ストレ

ッチングは「張力」によって発生する訳では

ないことが判明した。 

 

４）微小管のダイナミクスを抑えるとストレ

ッチングは消失した。そして、Aurora B 活性

を低下した状態、あるいは Aurora B の標的基

質と思われる動原体分子Ndc80の非リン酸化

型変異体を発現させて、微小管先端を側面か

ら捕捉する力を強めた状態においては、スト

レッチングの発生頻度が上昇することがわ

かった（右図参照）。このことから、ストレ

ッチングは、微小管の重合と脱重合による微

小管先端の伸び縮みを、動原体が受容し、そ

の結果、動原体の形態が変化しているという

新たな視点が導き出された。 

 

５）紡錘体形成チェックポイントと関連のあ

る動原体ストレッチングの発生に、いわゆる

張力が関与しないという発見は、即ち、チェ

ックポイントは張力を感知しないという可

能性を示唆する。この視点は、チェックポイ

ント信号の発生のメカニズムを刷新するも

のである。 
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