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ポイント  

! 細胞が分裂を開始するのに必要な、DNA をコンパクトに収納する” 染色体凝集“と呼ばれ

る現象において、凝集に必要な蛋白質複合体（コンデンシン）が働く分子メカニズムを明

らかにしました。 

! コンデンシンは Mps1と呼ばれるリン酸化酵素によってリン酸化されることで、染色体 DNAに

移動し凝集を行うことがわかりました。 

! 染色体凝集を始めとする細胞分裂の異常はがんで広く認められていることから、この仕

組みの解明は新たな抗がん薬の研究開発に繋がる可能性が期待されます。 

 
	 吉田清嗣教授の研究グループ（東京慈恵会医科大学生化学講座）は、細胞分裂の開始に必要な染

色体凝集の分子機構を突き止めました。染色体凝集を始めとする細胞分裂の異常はがんに特

徴的な染色体不安定性を引き起こすことから、細胞分裂に着目したがんの新たな治療法開発

に繋がる可能性が示されました。この研究は文部科学省科学研究費補助金などの支援のもとで行わ

れたもので、その研究成果は 2014年 6月 16日（米国東部時間）に米国科学誌「ジャーナル・オブ・

セル・バイオロジー（The Journal of Cell Biology）」の電子版に公開され、注目すべき論文としてハ

イライト記事が掲載されました。 

 

研究の背景  

	 細胞の核には DNA があり、遺伝情報が書き込まれています。一つの親細胞から二つの娘細胞に

分かれることを細胞分裂と呼び、DNA を正確にコピーし均等に分配することが必須です。細胞が

分裂する際には、長大な DNAを約 10,000分の 1までに折り畳んで「染色体」と呼ばれるコンパク

トな構造体に凝集させることで分配を可能にしています（図１）。例えていうと、東京タワーの高
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さに相当する糸を乾電池ほどの大きさに折り畳む作業に

匹敵します。この驚くべき大掛かりな構造変化の過程は

細胞分裂の最初の段階である「前期」と呼ばれる時期に

起こり、細胞分裂の開始を決定するプロセスとして極め

て重要になります。この染色体凝集においては、コンデ

ンシンと呼ばれるタンパク質複合体が中心的な働きを担

っていることが知られています。コンデンシンは染色体

DNA に結合して凝縮することで正常な染色体構造を形

成しています。これまでの研究から、コンデンシンの機

能は分裂期に活性化されるリン酸化酵素（キナーゼ）に

よるリン酸化によって制御されていることがわかってき

ました。しかし、どのようなキナーゼがどのように働い

てコンデンシンを調節しているかといったことが分かっ

ておらす、染色体形成という細胞分裂の開始を誘導する分子メカニズムの解明が待たれていました。 

 

研究成果の概要  

	 本研究グループは、細胞分裂における染色体凝集メカニズムの一端を明らかにしました。まず

我々は、染色体の凝縮に中心的な役割を果たしていると考えられているコンデンシンとMps1と呼ば

れるキナーゼが、細胞核内で安定的に複合体を形成していることを見出しました。そこでコンデン

シンにどのような影響を与えているかを知るためにMps1を細胞から取り除いたところ、分裂期にお

いて染色体の凝縮が著しく抑えられていることが観察されました。この結果から、Mps1はコンデン

シンの染色体凝集機能をコントロールしていることが示唆されました。さらにMps1は、細胞分裂の

前期でコンデンシンをリン酸化することが分かりました。そこでリン酸化される部位を特定し、リ

ン酸化が起こらないコンデンシンの変異体を作製して解析を行いました。その結果、Mps1によるリ

ン酸化はコンデンシンが染色体DNA上に正しく配置されて染色体凝集を行うのに必須であること

が判明しました（図２）。 

	 Mps1はこれまでに細胞分裂において、染色体を赤道面に規則正しく配置し均等に分配するのに必

要であることは知られていましたが、我々は世界に先駆けて新たな働きとしてコンデンシンのリン

酸化を介して染色体凝集をコントロールしていることを見出しました。これらの知見を総合すると、

Mps1が分裂期全体に渡って多くのプロセスに欠くことのできない役割を果たしていることを示唆

しています。 

 

発見の意義  

	 本研究結果から、Mps1 の発現が適切にコントロールされていることで正常な細胞分裂が進行し

ていくことが考えられます。すなわち、Mps1 の発現が正常より高くても低くても、細胞分裂に何

らかの重篤な影響を及ぼす可能性があります。多くのがん細胞では、染色体の本数が増えて変化し
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た異数性や不安定性が頻発しています。異数性を有したがん細胞においても、細胞分裂はある程度

適切にコントロールされていると考えられており、このようながん細胞では Mps1が過剰に発現し

ていることが知られています。本研究結果から、染色体数が著しく増加したがん細胞の染色体を凝

縮するために Mps1の発現が亢進しており、がん細胞の恒常性を維持していると考えることができ

ます。この知見は、Mps1 を阻害することで異数体性を有するがん細胞の細胞分裂が適切に行われ

ず、結果としてがん細胞死が誘導できることを示唆しています。実際に Mps1はがん治療の新しい

分子標的として近年注目を集めており、すでにいくつかの Mps1阻害薬が開発されています。今回

の発見を応用することで、例えば過剰に発現した Mps1を阻害薬によって適切なレベルにまで調節

することが出来るようになれば、正常細胞には影響を与えずにがん細胞だけに選択的に作用する、

新たな治療法開発につながる可能性が示されました。 

 

 

 

 

図２	 Mps1がコンデンシンを制御するメカニズム 

Mps1はコンデンシン IIと細胞核内で結合している。細胞分裂の前期に Mps1はコンデンシン IIの

サブユニットである CAP-H2をリン酸化すると、コンデンシン IIは染色体 DNA上に移動し染色体

を凝集する。その後、核膜が崩壊しコンデンシン Iが染色体 DNAに作用することで、正常な染色

体構造が形成される。 
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