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BRCA1結合分子OLA1の中心体制御能とゲノム安定性の維持機構

千葉 奈津子

1. はじめに

Breast Cancer gene 1（BRCA1）は，その生殖細胞系列変
異によって，遺伝性乳がん・卵巣がん症候群を引き起こ
すがん抑制遺伝子である 1）．BRCA1の生殖細胞系列変異に
よるがんの発症リスクは，乳がんで約80％，卵巣がんで
約40％とされ，若年発症で，両側乳がんや多臓器重複が
んが多い．一方，BRCA1は，遺伝性腫瘍のみならず，散
発性乳がんの中で難治性とされるER, PgR, HER2がすべて
陰性のトリプルネガティブ乳がんと関連することも明らか
になっている．従来，BRCA1の主要ながん抑制能として，
DNA二本鎖切断修復における機能が注目されてきた．し
かし，近年，BRCA1が細胞分裂の際の染色体分配に重要
な役割を持つ中心体にも局在し，中心体制御に関わること
が明らかになってきた．最近，我々はプロテオーム解析に
より，BRCA1とヘテロ二量体を形成するBRCA1-associat-
ed RING domain protein 1（BARD1）2）と結合する分子とし
て，Obg-like ATPase 1（OLA1）を同定し，OLA1がBRCA1
とともに中心体制御能を持ち，この機能の破綻が発がんに
関与することを明らかにした 3）．本稿では，OLA1に関す
る研究成果の概要を紹介する．

2. 新規BRCA1結合分子OLA1の中心体制御機構

BRCA1は，BARD1と二量体を形成し，DNA修復，中
心体制御，転写制御などに関与することが知られるが 4），
家族性乳がん由来の変異体には，BARD1との結合能が消
失するものが多数存在する．よって，BARD1もそのがん
抑制能に重要であると考え，プロテオミクス解析により，
BARD1結合分子としてOLA1を同定した．OLA1は細胞周
期の間期においては細胞質と中心体，分裂期には紡錘体

極に局在した．また，OLA1はBARD1のC末端に加えて，
BRCA1のN末端，中心体の主要構成因子であるγ-tubulin
とも直接結合した．BRCA1もγ-tubulinと直接結合し 5），図
1Aのような複合体を形成していることが示唆された．ま
た，BRCA1の発現抑制により中心体数が増加し，中心体
依存性の微小管の重合が促進するが 6, 7），OLA1の発現抑制
でも同様に，中心体数の増加と中心体依存性の微小管の重
合の促進がみられた．
中心体は，L字型に存在する母中心小体と娘中心小体と
その周囲の中心小体周辺物質からなる．中心体は，細胞周
期のG1期には一つしか存在しないが，S期に二つの中心
小体の根本の位置に，それぞれ新しい中心小体が形成され
て，G2期に二つになり，M期には二つの紡錘体極として，
娘細胞への染色体の均等な分配に重要な役割を果たす（図
2A）．中心体数の増加の原因としては，細胞質分裂の異常
によりS期が繰り返されることによる中心体数の蓄積，中
心体複製のライセンシング機構の破綻による中心体の過剰
複製，中心体の断片化などが考えられる．BRCA1の発現
抑制では，過剰な中心体複製，中心体の断片化が起こる
ことがすでに報告されている 6, 8）．中心小体のマーカーと
なるセントリンと母中心小体のマーカーであるCep170に
対する抗体で二重蛍光免疫染色を行うと，母中心小体と
娘中心小体を識別することができ，S期の繰り返しによる
中心体の蓄積と中心体の過剰複製を区別することができ
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図1 OLA1のタンパク質複合体形成の異常
（A）BRCA1/BARD1/OLA1/γ-tubulinによるタンパク質複合体．
OLA1はBARD1のC末端，BRCA1のN末端，γ-tubulinと直接
結合し，BRCA1の中間部領域とC末端とは直接結合はみられ
ないが，相互作用する．よって，図のような，複合体を形成す
ると考えられる．N：N末端．C：C末端．Xは未知のタンパク
質．（B）家族性乳がん由来のBRCA1変異体 I42Vによるタンパ
ク質複合体形成の変化．BRCA1の I42V変異によりOLA1との
結合が著しく低下して，複合体形成に異常が生じる．（C）乳が
ん細胞株由来のOLA1変異体E168Qによるタンパク質複合体形
成の変化．OLA1のE168Q変異によりBRCA1との結合能が消
失して，複合体形成に異常が生じる．
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る（図2B）9）．OLA1を発現抑制し，この方法で免疫染色を
行うと，一つの母中心小体の周囲に複数の娘中心小体がみ
られ，母中心小体と離れた娘中心小体も観察された．よっ
て，OLA1の発現抑制においても中心体の過剰複製，中心
体の断片化が生じることが明らかになった 3）．

3. BRCA1とOLA1のがん由来の変異による中心体制
御の異常

塩基配列決定法によって，すでに多数のBRCA1遺伝
子変異が報告されており，Breast Cancer Information Core
（http://research.nhgri.nih.gov/bic/）で参照できる。BRCA1遺
伝子変異の多くはタンパク質合成が中断されるフレーム
シフトやナンセンス変異で，これらは病的変異と診断され

る．しかし，点突然変異は病的意義のない一塩基多型と
の鑑別が困難で，本分子の機能評価による診断法の開発
が求められている．我々は，多数の家族性乳がん由来の
BRCA1点突然変異体のDNA二本鎖切断修復経路の相同組
換え修復能と中心体の数の制御能について解析した 10, 11）．
その結果，両機能が障害されている変異体を多数同定した
が，一方，変異体の中には，相同組換え修復能が障害さ
れているが，中心体制御能に異常のない変異体，また反対
に，相同組換え修復能は正常であるが，中心体制御能が異
常となる変異体が認められた．後者の変異体の中の I42V
変異体について，OLA1との結合能を解析したところ，こ
の変異体はOLA1との結合能が著しく低下していた（図
1B）．
また，乳がん細胞株でOLA1の点突然変異E168Qがす

でに報告されている 12）．この変異体はBRCA1との結合能
が消失していた（図1C）．内因性OLA1を発現抑制した細
胞に野生型のOLA1を発現させると，発現抑制による中心
体数の増加がレスキューされたが，この変異体ではレス
キューされず，中心体の数の制御能が異常であることが明
らかになった．よって，家族性乳がん由来のBRCA1変異，
乳がん細胞株由来のOLA1変異により，ともに両者の結合
能の低下がみられ，図1B, Cで示したようなタンパク質複
合体の形成異常が起きて，中心体の数の制御能に異常を来
す可能性が示唆された．

4. DNA損傷応答と中心体制御機構の関連

近年，BRCA1と同様に多くのDNA修復や細胞周期の
チェックポイントに関与する分子が中心体に局在すること
や 13），DNA損傷に応答して中心体数が増加することが明
らかになってきた．また，放射線や紫外線に高感受性であ
ることが特徴とされるセッケル症候群などの遺伝性疾患由
来の細胞で中心体の過剰複製が起きることや，中心体構成
因子がこれらの新たな原因遺伝子として同定されるなど，
DNA損傷応答と中心体制御との強い関連が示唆されてい
る．また，BRCA1の発現量が放射線照射後に低下するこ
とが報告されているが，OLA1の発現量も紫外線や放射線
照射，DNA傷害性の薬剤処理により低下することが報告
されており，OLA1もDNA損傷応答にも関与する可能性
があると考えられる 14）．

5. おわりに

DNA修復経路の異常や細胞分裂時の染色体分配の異常
はゲノムの不安定性をもたらし，発がんの原因になり，さ
らにはその悪性度を高めていく．本研究により，BRCA1
のがん抑制能においては，そのDNA修復能に加えて，中

図2 中心体の複製と中心体数の増加のメカニズム
（A）細胞周期におけるG1期には，母中心小体と娘中心小体を
一つずつ持つ中心体が一つある．S期に二つの中心小体のそれ
ぞれを母中心小体として娘中心小体が形成されて，中心体が
複製される．G2期には母中心小体をつなぐリンカーが消失し
て中心体が分離し，成熟してM期の紡錘体極となる．（B）中心
体の増加のメカニズム．セントリンを中心小体のマーカーに，
Cep170を母中心小体のマーカーにして抗セントリン抗体と抗
Cep170抗体で二重蛍光免疫染色を行うと，抗セントリン抗体
のみ染色される娘中心小体と，抗セントリン抗体で染色される
周囲に抗Cep170抗体で染色される母中心小体を区別すること
ができる．これにより，母中心小体と娘中心小体がペアになっ
たまま数が増える中心体の蓄積と，母中心小体の周囲に多数の
娘中心小体がみえる過剰複製を識別できる．
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心体制御能も重要な働きをすることが示唆された．中心体
は，分裂期に紡錘体極となり，染色体の均等な分配におい
て重要な機能を果たすため，中心体数の増加や微小管形成
の異常は，ゲノムの不安定性の原因となり，染色体の欠失
や過剰をもたらし，発がんの原因になる．多くのがんで中
心体異常が認められ，その異常は早期がんから進行がんへ
の変化に関与するとされるが，一方，前がん状態や病理学
的に正常とされる組織でも中心体の異常が観察される 15）．
よって，今後さらにOLA1の機能を解析することで，中心
体制御能の破綻と発がんとの関連の詳細が解明されると考
えられる．また，OLA1のDNA損傷応答機構への関与も
興味深い点で，中心体の制御機構と合わせて解析すること
が，新しいゲノム安定性維持機構の発見や治療や診断のた
めの新しい分子標的の発見につながると考えられる．
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