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研究成果の概要（和文）：染色体の均等分配は、細胞が次世代へと正しい遺伝情報を継承するために必須であるが、均
等分配を保障する分子メカニズムについては未解明の点が多い。また、多くのがん細胞は染色体不安定性と呼ばれる高
頻度の分配異常を示し、この性質が細胞のがん化やがんの悪性化を促進することが示唆されている。しかしながら、染
色体不安定性をもたらす分子機構については明らかとなっていない。本研究において我々は、分裂期キナーゼAurora B
がSGO1のセントロメア局在を促進し、均等分配を保障する分子機構を明らかにした。また、染色体不安定性が、SGO1の
局在異常によってもたらされる可能性を見出した。

研究成果の概要（英文）：Equational segregation of sister chromatids is fundamental for inheritance of accu
rate genetic information. However, the underlying molecular mechanism ensuring equational segregation is u
nclear. Chromosomal instability (CIN),characterized by a high incidence of unequal segregation, is a hallm
ark of cancer cells and it has been suggested that CIN promotes initiation and progression of tumorigenesi
s. However, the molecular mechanism underlying CIN remains elusive. In this study, we found that the molec
ular pathway that Aurora B promotes accumulation of SGO1 at centromere. Furthermore, we uncovered that the
 dysfunction of the molecular network regulating centromeric localization of SGO1 can be a major cause of 
CIN.
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１．研究開始当初の背景 
体細胞分裂において染色体を均等に分配
することは、正しい遺伝情報を次世代へと継
承するために必須の過程である。不均等な分
配による染色体数の変化（異数性）は、多く
の場合に細胞死を誘導し、また、がん化やが
んの悪性化の引き金となることも示唆され
ている。このことから、染色体分配に関わる
分子機構の理解は、基礎生物学のみならず医
学的な見地からも重要な課題である。 
複製された染色体はコヒーシンと呼ばれ
るタンパク質複合体によって全長に渡る接
着を受け、姉妹染色分体ペアを形成する。細
胞が分裂期へと進行すると、細胞両極から伸
びるスピンドル微小管が姉妹動原体に接続
し、反対向きに引っ張る力（張力）をおよぼ
すが、コヒーシンによる接着がこの張力に拮
抗することで、染色体は赤道面上へと整列す
ることができる。すべての染色体が整列を終
えたのち、コヒーシン解離因子セパレースが
活性化し、姉妹染色分体ペアの解消・分離が
起こる。分離した染色体は、スピンドル微小
管の張力により娘細胞へと均等に分配され
る。ヒトを含めた動物細胞では、分裂期にお
いてセパレース非依存的にコヒーシンをか
い離させる脱離経路が存在し、姉妹染色分体
の効率の良い解離に寄与することが知られ
ている。シュゴシンタンパク質 SGO1 は、セ
ントロメアへと局在して脱離経路に拮抗し、
コヒーシンを維持する役割を持つ。SGO1 の機
能を破壊した細胞は、姉妹染色分体が早期に
解離し、染色体が正しく分配されない表現型
を示す。 
このように、セントロメアにおける SGO1
の機能は均等な染色体分配に極めて重要で
あるものの、その局在化メカニズムについて
は未解明の点が多く残されている。これまで、
分裂期キナーゼ Aurora B がその活性を通じ
て SGO1 のセントロメア局在を促進すること
が報告されているが、その分子メカニズムに
ついては明らかとなっていなかった。また、
多くのがん細胞は、高頻度に染色体の分配異
常を示す性質（染色体不安定性）にともなう
異数性を示すことがよく知られているが、細
胞が染色体不安定性を獲得する分子基盤に
ついては明らかとなっていない。我々の予備
実験において、種々の染色体不安定性がん細
胞において SGO1 の局在異常が観察されたこ
とから、SGO1 局在制御機構の破綻が、染色体
不安定性を引き起こす原因となりうる可能
性が考えられた。 
 

２．研究の目的 

本研究では、(1)「SGO1 のセントロメア局
在を制御する分子機構の解明」および(2)「染
色体不安定性の分子基盤の解明」を目的とし、
以下の点について解析を行った。 
(1) 「SGO1 のセントロメア局在を制御する分
子機構の解明」 
①SGO1 のセントロメア局在に寄与する

Aurora B キナーゼの基質の同定 
②基質分子のリン酸化の生理的意義の解明 
 
(2)「染色体不安定性の分子基盤の解明」 
①染色体不安定性がん細胞株における SGO1
の局在異常の解析 
②SGO1 の局在異常を引き起こす分子基盤の
解析 
 
３．研究の方法 
(1) 「SGO1 のセントロメア局在を制御する分
子機構の解明」 
①SGO1 自身が Aurora B の基質である可能性
を検討するため、大腸菌由来のリコンビナン
トタンパク質を用いて in vitro リン酸化ア
ッセイを行った。 
②同定されたリン酸化部位が、in vivo にお
いても Aurora B 依存的にリン酸化されてい
ることを確認するため、リン酸化特異的抗体
を作製し、SGO1 免疫沈降産物を用いてウェス
タンブロットを行った。 
③同定されたリン酸化が SGO1 のセントロメ
ア局在を促進する可能性を検討するために、
GFPを融合した非リン酸化型SGO1変異体を細
胞に発現させ、その変異型タンパク質の局在
を蛍光免疫染色により解析した。 
④③において観察された SGO1 局在異常の生
理的意義について、姉妹染色分体の接着維持
機能および染色体分配異常について解析し
た。 
 
(2)「染色体不安定性の分子基盤の解明」 
①染色体不安定性を示す種々のがん細胞株
における SGO1 のセントロメア局在を、蛍光
免疫染色により解析した。 
②①で観察された局在異常の分子基盤を調
べるため、SGO1 の局在制御機構について解析
を行った。 
 
４．研究成果 
(1)「SGO1 のセントロメア局在を制御する分
子機構の解明」 
①大腸菌由来のリコンビナントタンパク質
を用いて in vitro リン酸化アッセイを行っ
た結果、SGO1 の C末端側に位置する HP1 相互
作用モチーフ近傍が直接的にリン酸化され
ることを見出した。 
②①において同定されたリン酸化部位に対
する抗リン酸化 SGO1 抗体を作製し、分裂期
同調細胞からの SGO1 免疫沈降産物を用いて
ウェスタンブロットを行った。その結果、リ
ン酸化シグナルが観察された。Aurora B 阻害
剤処理によりシグナルが消失したことから、
in vitroにおいて同定されたリン酸化部位が
in vivo においてもリン酸化されていること
を確認した。 
③野生型 SGO1、および同定されたリン酸化部
位をアラニンへと置換した SGO1 に、GFP タグ
を付加して培養細胞へと発現させた。GFP 抗
体を用いた蛍光免疫染色により、分裂期にお



ける局在を解析した。その結果、アラニン置
換型 SGO1 は野生型に比べてセントロメアへ
の集積が弱まることを見出した。 
④アラニン置換型 SGO1 の局在異常が、分裂
期染色体動態に及ぼす影響を解析するため、
姉妹染色体分配の接着維持機能、および染色
体分配の均等性について解析を行った。その
結果、分裂中期に停止させた野生型 SGO1 発
現細胞の大部分が接着を維持していたのに
対し、アラニン置換型 SGO1 発現細胞におい
ては姉妹染色分体の早期かい離の表現型が
見られた。また、野生型 SGO1 発現細胞に比
べて、アラニン置換型 SGO1 は高頻度に分配
異常を示すことを見出した。 
以上より、Aurora B は SGO1 を直接的にリ
ン酸化することで SGO1 のセントロメア局在
を促進し、適切な姉妹染色分体の接着維持を
通じて染色体の均等分配を保障することが
明らかとなった。 
 
(2)「染色体不安定性の分子基盤の解明」 
①染色体不安定性を示す種々のがん細胞株
と、染色体分配が正常な細胞株を用いて蛍光
免疫染色を行い。SGO1 のセントロメア局在を
調べた。その結果、SGO1 のセントロメアにお
ける集積が、染色体不安定性株において高頻
度に弱まっていることを見出した。 
②①で見られた SGO1 のセントロメア局在異
常の原因を探るため、SGO1 の局在を促進する
因子として報告されている HP1αの局在を蛍
光免疫染色により解析した。その結果、複数
の染色体不安定性がん細胞株において HP1α
のセントロメア局在が減弱していることが
明らかとなった。さらにその分子機構を調べ
るために、HP1αのクロマチン上の足場とな
るヒストン修飾である H3K9 のメチル化のレ
ベルについて解析を行った。その結果、HP1
αの局在量の低下と対応して、H3K9 のメチル
化レベルも弱まっていることを見出した。
H3K9メチル化-HP1α-SGO1の経路が染色体不
安定性の原因となっている可能性を調べる
ために、H3K9 メチル化酵素である SUV39H1 に
セントロメア局在因子 CENP-B を付加した融
合タンパク質を細胞に発現させた。人工的に
メチル化が促進されることを確認された細
胞において、HP1およびSGO1の局在が上昇し、
驚くべきことに染色体分配異常の表現型が
抑圧されることを見出した。 
 以上より、SGO1 の局在制御機構の破綻が、
多くのがん細胞が示す染色体不安定性の原
因となっている可能性が示唆された。 
 
 本研究により、細胞分裂における染色体分
配の分子メカニズムの一端が明らかとなっ
た。また、SGO1 の局在化経路の破綻が、がん
細胞において広く観察される染色体不安定
性の分子基盤となっている可能性が示唆さ
れた。今後は、Aurora B による SGO1 のリン
酸化が、どのようにしてセントロメア局在を
促進するのか、さらなる分子機構について解

析を進める。また、H3K9 メチル化-HP1α以外
の SGO1 局在化経路が、染色体不安定性株に
おいて破綻している可能性についても解析
を進めていく。 
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