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研究成果の概要（和文）：PLK4 が胃がんで高発現しており、中心体過剰複製、染色体不安定性

を誘導すること、また、primary cilia 形成を抑制することを明らかにした。大腸がんにおい

て、SGOL1のエクソン3を欠いた新規バリアントSGOL1-P1が腫瘍部特異的に発現していること、

また、その過剰発現が染色体の配列異常、早期染色体分離、M期進行の遅延、中心体過剰複製、

染色体不安定性を引き起こしていることを明らかにした。AID の中心体局在、肺がんでの過剰

発現、突然変異誘発能を明らかにした。 

 
研究成果の概要（英文）： It was revealed that PLK4 is overexpressed in a subset of gastric 
cancers and the overexpression of PLK4 induces centrosome amplification and chromosome 
instability.  It was also revealed that PLK4 has activity to suppress primary cilia 
formation.  A novel SGOL1 variant (SGOL1-P1), which is cancer-specific, was identified 
in colorectal cancer.  Overexpression of the variant caused aberrant chromosome 
alignment, precociously separated chromatids, delayed mitotic progression, centrosome 
amplification, and chromosome instability.  It was revealed that a part of AID is 
localized at the centrosomes, AID is aberrantly expressed in a subset of lung cancers, 
and the AID overexpression causes increased spontaneous mutation. 
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１．研究開始当初の背景 

中心体は、動物細胞において、直交する２つ
の中心小体とその周りのアモルファスな蛋
白質集合体である中心小体周辺物質から構
成され、微小管形成中心として機能する。一

つから二つ、そして二つから一つへと変わる
中心体の複製サイクルは、細胞周期とリンク
しており、一周期中に一度だけ複製されるよ
う制御されている。この制御機構が崩れ３つ
以上の中心体ができる（=中心体過剰複製）
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と、染色体数の異常を引き起こし、がんの発
生と進展に関わることが考えられ、多くの関
心が寄せられているが、その機序はまだ十分
には解明されていない。 
 中心体異常のがんとの関わりについての
研究は、がん研究の歴史の中ではかなり新し
い部類に属し、まだまだ分からない事が山積
している状態である。そこで、科研費若手(B)
での研究に引き続き、「がん染色体不安定性
の要因としての中心体サイクル制御機構異
常に関する研究」の課題名で研究を継続した
いと考えている。 

 
２．研究の目的 

中心体サイクル制御機構を解明し、そのがん
における異常を同定し、その制御機構異常の
染色体不安定性へのつながりを明らかにす
ることを目的とする。具体的には、(1)PLK4
キナーゼの中心体制御能の解析、(2)がん抑
制遺伝子 NORE1A の役割解明、(3)染色体分離
に関わる SGOL1のがん特異的スプライス型の
解析、(4)肺・胃・大腸がんにおける変異・
遺伝子増幅・発現異常解析、を柱として研究
を進める。 
 
３．研究の方法 

(1)薬剤等の処理により中心体過剰複製を誘
導し、免疫蛍光染色法によりこれを同定する。
(2)免疫蛍光染色法、免疫電顕法、中心小体
染色法により、過剰複製する中心体の性質を
解析する。（3）中心体過剰複製の細胞周期と
の関連性を、FACS, Western blot 法, kinase 
アッセイ等で解析する。(4)中心体過剰複製
誘導細胞が分裂期に示す挙動を time lapse
イメージ解析により調べる。(5)染色体数を
染色体 FISH 法により計測する。また、異常
核を免疫蛍光染色法により調べる。(6)中心
体過剰複製に影響を与える候補遺伝子因子
を強制発現、siRNA 法によるノックダウン法
により検討する。(7)ヒトがん臨床検体にお
ける、中心体過剰複製、中心体・紡錘体に局
在する遺伝子の異常の有無を、免疫染色法、
変異同定法、定量的 PCR 法、Western blot 法
などにより検討する。(8)その他、一般的な
分子遺伝学の手法および、生物学的統計解析
法により、研究を進める。 
 
４．研究成果 
主な研究成果として、次の(1)-(6)を挙げる。 
(1) 正確な染色体分離が行われる上で重要
な役割を果たす分子であるヒトシュゴシン
(SGOL1)について、これまでにその発現抑制
により中心体過剰複製が誘導されることな
どを報告してきたが、更に次の結果を得た。
大腸がんにおいて腫瘍部特異的に、SGOL1 の
エクソン3を欠いた新規バリアントSGOL1-P1
が発現していた。SGOL1-P1 を大腸がん細胞株

HCT116 で過剰発現させると、染色体の配列異
常、早期染色体分離、M 期進行の遅延、中心
体過剰複製を示す細胞が増加し、染色体数の
不安定性につながった。これらは、siRNA 法
による SGOL1 発現低下でもみられた。また、
SGOL1-P1 の過剰発現は、内在性 SGOL1 および
コヒーシンサブユニット RAD21/SCC1 のセン
トロメア局在を阻害した。以上のことから、
SGOL1-P1 は、大腸がん細胞において、内在性
SGOL1 の阻害因子としてはたらき、染色体不
安定性を引き起こすことが示唆された。(2) B
リンパ球に発現し抗体多様性に関わること
が知られていた AID 遺伝子が、ヒト肺がん細
胞株および原発性肺がんの一部で発現して
いることを明らかにした。AID を肺がん細胞
株 H1299 で過剰発現させると、5.0-6.1 倍高
い突然変異率を示した。また、129 例の原発
性肺がん検体での解析で、AID 蛋白質発現レ
ベルは、p53 変異の有無と関連性を示した。
さらに、AID の一部は中心体に存在すること
を明らかにした。以上のことから、中心体に
も存在する AID の発現は、その変異誘発能に
より一部の肺がんに関わることが示唆され
た。AID の中心体制御能については検討中で
ある。(3) 中心体制御に関わることが示唆さ
れている遺伝子を含む 10遺伝子 EGFR, ERBB2, 
EPHB3, PIK3CA, MET, PTK7, ACK1, STK15, SRC, 
HCK（100 キナーゼ遺伝子の中から、これま
でに胃／肺／大腸がん計 60 例での検索から
抽出されたもの）について、原発性胃がん検
体での遺伝子増幅率を明らかにし、臨床病理
因子との関連性を示した。また、胃がんの予
後予測規定因子となるかどうかについて検
討した。(4) 8-ヒドロキシグアニン(8OHG)な
どの酸化的損傷塩基の除去修復に関わる
MUTYHは、OGG1と double knockoutさせると、
その細胞は、酸化的ストレス誘導下で中心体
過剰複製を起こしやすいことが知られてい
る。この MUTYH の胃がんとの関連性について
検討した。胃がんにおける MUTYH の mRNA お
よび蛋白質発現レベルの低下が示された。ま
た、がん部での発現レベルに応じて胃がんを
2 群化すると、MUTYH 低発現は独立した予後
不良予測因子になることが多変量解析によ
り示された。最後に、MUTYH 発現レベルの異
なる AGS 胃がん細胞亜株を樹立・解析し、
MUTYH 発現レベルが、(a)A:8OHG 塩基対に対
する修復活性、(b)8OHG による in vivo 突然
変異誘発に対する抑制活性、(c)細胞増殖抑
制活性、を胃がん細胞内で規定していること
を明らかにした。（5）前述の MUTYH は、また、
MUTYH 関連ポリポーシス(MAP)という遺伝性
疾患の原因遺伝子でもある。この MUTYH の生
殖細胞系列変異型の機能評価を行った。各変
異型の発現誘導株を transposon vector シス
テムを利用してヒト細胞株で樹立し、8OHG を
含んだシャトルプラスミド pMY189 を用いて



突然変異抑制能を比較した。すると、野生型
（2型）発現株で示された 8OHG による突然変
異の抑制が、2型-R154H, M255V, L360P, P377L
では認められなかった。これらのアレルは、
MAP 病原性アレルであることが示唆された。
(6) 中心体制御に関わることが示唆されて
いる PLK4 遺伝子について、各種ヒトがん細
胞株での発現レベルを検討したところ、胃が
ん細胞株での過剰発現が示された。さらに、
原発性胃がんでの検討でも過剰発現が示さ
れた。そこで、AGS 胃がん細胞株での PLK4 発
現誘導株を樹立したところ、PLK4 発現誘導に
より、中心体過剰複製、染色体不安定性が誘
導されることが示された。また、ヒト細胞株
の解析で、PLK4 過剰発現が、primary cilia
形成を抑制することを明らかにした。以上の
ことから、PLK4 過剰発現が胃がんの発生・進
展に関わることが示唆された。 
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