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研究成果の概要（和文）：中心体は細胞分裂期において紡錘体極として働く事により染色体の均等分配に本質的な役割
を担っている。正常細胞では細胞周期1回につき一度だけ中心体複製が起こる様に厳密に制御されている。しかし癌細
胞ではストレス刺激により中心体数の異常が容易に引き起こされるが、その分子機構は不明であった。我々は２つのス
トレス応答経路であるp38/JNK経路およびp53経路が協調的にPLK4を介した中心体複製を制御することを見出した。更に
中心体複製を抑制する際のSAPK標的分子の特定にも成功した。
またPLK4の中心体移行機構の解明も行っており、PLK4の中心体輸送に関わる分子を複数同定することに成功した。

研究成果の概要（英文）：Centrosomes function as bipolar mitotic spindles, which are essential to 
chromosomal equal segregation. Centrosome biogenesis is control by PLK4 and centrosome duplication is 
tightly regulated to once per cell cycle in normal cells. In contrast, centrosome number is often 
increased after various stresses in cancer cells. The molecular mechanisms underlying centrosome 
overduplication process, however, had remained obscure. Recently we reported that the two major stress 
responsive SAPK pathway and p53 pathway cooperatively PLK4 kinase activity and PLK4-driven centrosome 
duplication under stress. Moreover, we identify the novel substrate of SAPK in centrosome duplication 
arrest.
We also identify several proteins, which regulate PLK4 localization to centrosomes.

研究分野：分子生物学
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１．研究開始当初の背景 

 中心体は、細胞分裂時における双極性の紡
錘体形成と染色体の均等分配に本質的な役
割を果たしている。中心体複製は、DNA 損傷
等のストレス環境下では停止するが、その分
子機構は不明である。 
 また中心体複製の開始には Polo-like 
kinase 4 (PLK4)が必須であることが知られ
ているが、中心体複製に関わる分子メカニズ
ムに関しては不明である。さらに PLK4が中
心体へ輸送される分子機構に関しても不明
な点が多く残されている。 
 
２．研究の目的 

 近年我々はストレス応答 MAPK(SAPK)と
p53経路が協調的に中心体複製を制御するこ
とにより、染色体安定性の保持に関わること
を見出した。そこで本研究は、この研究を発
展させ、SAPKがストレス環境下において中
心体複製を抑制する分子機構の解明を目指
す。 
 また中心体複製の鍵分子であるPLK4と特
異的に結合する分子を明らかにすることに
より、PLK4の中心体移行機構を明らかにす
ることも目指す。 
 
 
３．研究の方法 

(1)中心体過剰複製の抑制に関わる SAPK の
標的分子の同定 
 ストレス環境下において SAPK(p38/JNK)
が中心体過剰複製 を抑制する際に標的とす
る分子の同定を行う。そこで SAPK によって
リン酸化される分子をスクリーニングによ
り探索する。このスクリーニングにより得ら
れた候補分子が実際に SAPK によってリン酸
化されるかキナーゼアッセイにより確認し
た後、リン酸化部位の特定を行う。 
 次にSAPK標的分子のリン酸化部位をAsp 
(D)またはGlu (E)に置換したリン酸化模倣型
変異体を作製し、標的分子のリン酸化模倣変
異体では中心体複製が抑制されるか検証す
る。 
 
(2)PLK4 の中心体移行メカニズムの解明 
 PLK4 の中心体輸送に関わる蛋白質を質量
分析により同定し、PLK4 の中心体移行メカ
ニズムを明らかにする。 
 まずPLK4分子と特異的に結合する分子を
網羅的に質量分析により同定する。得られた
PLK4 輸送関連蛋白質の候補分子を siRNA
によりノックダウンした場合にPLK4の中心
体移行が消失するか検証することにより、
PLK4の中心体輸送に関わる分子を特定する。 
 
 
４．研究成果 

(1)中心体過剰複製の抑制に関わる SAPK の
標的分子の同定 

 微小管重合中心として働く中心体は、細胞
分裂期において紡錘体極として機能するこ
とにより染色体の均等分配に本質的な役割
を担っている。このため正常細胞では中心体
複製は細胞周期を通して1度だけ起こる様に
厳密に制御されることにより中心体数が保
持されている。一方多くの癌細胞では中心体
数の保持機構が破綻しており、ストレス刺激
等により容易に中心体数の異常が惹起され
ることが知られている。しかしこれまでその
分子メカニズムに関して不明な点が多く残
されていた。 
 今回我々は、ストレス環境に応答して活性
化される 2つの細胞内シグナル伝達システム、
即ちストレス応答MAPK (SAPK：p38およ
び JNK)経路と p53経路が、協調して中心体
複製を調節しており、ストレス環境下におけ
る中心体複製制御と染色体安定性の保持に
重要な役割を果たしていることを見出した
（Nature Commun., 2013）。p53は PLK4の
発現量を抑制することによりストレス環境
下におけるPLK4を介した中心体複製を阻害
することを明らかにした。一方、SAPKにも
PLK4を介した中心体複製を抑制する作用が
あった。しかしこの際 SAPK は PLK4 分子
のキナーゼ活性を阻害することはできなか
った。このため我々は SAPKが中心体複製を
抑制する際に SAPK が標的とする分子の同
定を試みた。その結果、中心体局在蛋白質の
１つが SAPK によって直接リン酸化される
ことを見出した。またこの新規 SAPK標的分
子が SAPK によってリン酸化されるリン酸
化部位の特定にも成功した。更に SAPK標的
分子がリン酸化される生理学的意義に関し
ても検証を行い、リン酸化部位を Asp (D)ま
たは Glu (E)に置換した変異体では中心体複
製を抑制する知見も得られつつある。 
 
 
(2)PLK4 の中心体移行メカニズムの解明 
 中心体は 2つの中心小体とその周囲を覆う
Pericentriolar matrix (PCM)から構成され
ている。中心体複製の際に PLK4は中心小体
の複製を担っていることが知られている。
PLK4は中心体蛋白質の SAS６や STILなど
と相互作用することにより中心小体複製に
必須の車輪構造と呼ばれる複製の基底部を
構築する。このように PLK4が中心小体複製
において非常に重要な分子であることにも
関わらず、中心体複製における PLK4の活性
制御機構およびPLK4の中心体複製における
標的分子に関しては不明のままである。これ
までに我々はPLK4がストレス環境下で活性
される分子メカニズムを解明することに成
功した（Nature Commun., 2013）。 
 またPLK4がどのようにして中心体へと輸
送されるのか、その分子機構に関しても未だ
に多くの不明な点が残されている。 
 我々は、PLK4の機能解析を行う過程にお
いて、PLK4の中心体移行領域を特定するこ



とに成功した。また我々は、PLK4と特異的
に結合する分子の探索を質量分析により行
い、複数の候補分子を得ることに成功した。
更に得られた候補分子を siRNA によって遺
伝子欠損させた場合にPLK4の中心体移行が
低下または消失するか検証した。その結果
PLK4の中心体輸送に関わることが予想され
るいくつかの候補分子を同定することに成
功した。 
 現在これらのPLK4中心体輸送に関わる候
補分子とPLK4との相互作用や結合部位の特
定を行っており、PLK4の中心体移行機構が
分子レベルで明らかになりつつある。 
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