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染色体分配における染色体オシレーションの役割

家村 顕自，田中 耕三

1. はじめに

我々の体を構成する細胞は，一定の染色体数（大部分は
23対46本）を維持しながら分裂増殖している．一方でが
ん細胞は，分裂のたびに染色体の数や構造が変化する染色
体不安定性（chromosomal instability：CIN）と呼ばれる性
質を有している．核膜崩壊後，染色体は細胞中央部（紡錘
体赤道面）に向かって移動し，すべての染色体が赤道面に
集合（染色体整列）した後，娘細胞に均等分配される 1）．
この染色体均等分配機構が破綻すると，染色体は無秩序に
分配されるため，CINが誘導される．染色体の移動や分配
は，紡錘体を形成する微小管と，セントロメア領域に構築
される巨大なタンパク質集合体（キネトコア）の結合を介
してなされる．染色体が細胞内を動く間に，キネトコア‒
微小管結合は染色体を正しく分配するための結合様式に修
正・変換される 1, 2）．本稿では，染色体の数を安定に保つ
ために必要な，キネトコア‒微小管結合の制御機構と，分
裂期中期における染色体の動きを紹介し，最近筆者らが明
らかにした分裂期中期染色体動態を介した動原体‒微小管
結合制御機構 3）について述べる．

2. CINの抑制に必要なキネトコア‒微小管結合の制御
機構

娘細胞に染色体を均等に分配し，染色体数を一定に維持
するためには，姉妹染色分体上のキネトコアが紡錘体両
極から伸びる微小管と正しく結合する必要がある．核膜
崩壊後，キネトコアはまず微小管の側面に結合し，紡錘体
表面へ運ばれる 1）．その後，紡錘体微小管と染色体腕部に

結合する微小管を利用して紡錘体赤道面に輸送される 1, 4）．
この間に，キネトコアと微小管側面への結合は，微小管
末端への結合に変換される 1, 2）．末端結合が生じる過程で
は，1）姉妹キネトコアのどちらか一方が微小管末端と結
合する（モノテリック結合），2）姉妹キネトコア双方が
同じ紡錘体極から伸びる微小管末端と結合する（シンテ
リック結合），3）姉妹キネトコアのうちどちらか一方が紡
錘体両極から伸びる微小管末端と結合する（メロテリッ
ク結合）の3種類の誤ったキネトコア‒微小管結合が生じ
る 1, 2）．これらの誤ったキネトコア‒微小管結合は，染色体
が分配される分裂期後期までにその結合を解離し，正しい
結合に修正されなければならない．キネトコアに局在す
るNdc80複合体は，Hec1（Ndc80），Nuf2, Spc24, Spc25か
らなるヘテロ四量体で，Hec1とNuf2が有するカルポニン
ホモロジードメインを介して，キネトコアと微小管の直
接結合に寄与している（図1A）．Hec1のN末端80アミノ
酸（Hec1 tail）には，分裂期キナーゼであるAuroraキナー
ゼによってリン酸化される九つのアミノ酸が存在してい
る（図1B）．Hec1 tailのN末端側から4か所をゾーン2，残
り5か所をゾーン1と呼び，ソーン2はNdc80複合体のオ
リゴマー化を，ゾーン1は微小管との結合親和性の調節に
関わっている 5）．これら9か所のリン酸化はそのリン酸化
量に相関してキネトコア‒微小管結合を不安定化するため，
Hec1のリン酸化は誤ったキネトコア‒微小管結合を修正す
る主要な機構として知られている 2, 6）．
正しいキネトコア‒微小管結合が形成されるまでは，セ
ントロメア領域に局在するAurora BキナーゼによりHec1 
tailがリン酸化されており，誤ったキネトコア‒微小管結合
は速やかに解離・修正される 1, 2）．一方で正しいキネトコ
ア‒微小管結合が形成されると，姉妹キネトコアは両紡錘
体極から伸びる微小管に引っぱられるため，姉妹キネトコ
ア間に張力が生じる 7）．その結果，Hec1 tailとAurora Bキ
ナーゼの物理的距離が離れることにより，Hec1 tailのリン
酸化が低下し，キネトコア‒微小管結合は安定化する 1, 7）．
このように細胞にはCINの発生を抑制するために，Hec1 

tailのリン酸化を介して誤ったキネトコア‒微小管結合を抑
制しつつ，正しいキネトコア‒微小管が形成された際には
その結合を保持する制御機構が備わっている．
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3. 分裂期中期における染色体動態

分裂期中期において紡錘体赤道面に整列した染色体には，
紡錘体極間を行ったり来たりする動きがみられる（図2A）．
染色体オシレーションと呼ばれるこの動態は，酵母からヒ
ト細胞まで，体細胞分裂と減数分裂双方でみられる普遍
的な染色体動態である 2）．染色体オシレーションは，キネ
トコアに結合する微小管の牽引力により主に駆動してい
るが，反復運動を繰り返すために，染色体腕部を押す力
（polar ejection force：PEF），姉妹染色分体間を接着する力
（chromosome cohesion）のバランスによって制御されてい
る（図2B）．姉妹キネトコアの片方が結合する微小管に牽
引されると，もう一方のキネトコアは姉妹染色分体間の結
合に引っぱられて追従する．この牽引力は，紡錘体極に近
づくにつれて増加するPEFによって徐々に打ち消される．
PEFが染色体を押し，キネトコアの牽引力が低下すること
で，染色体は逆の方向の紡錘体極に向かって移動する．こ
のような力の遷移によりオシレーション運動が生じる 2）．
染色体オシレーションに関わる力は，主に分裂期キネシン
モーター分子が制御している．キネシン-8ファミリーに属
するKif18Aは，微小管の安定化に寄与しており，微小管
長に依存して微小管プラス端に集積することで，染色体オ
シレーションを抑制している 8）．キネシン-13ファミリー
に属するMCAKは，微小管脱重合活性を有しており，キ
ネトコアに結合する微小管の不安定化を介して染色体オシ
レーションの駆動に寄与している 9）．キネシン-10/Kidやキ
ネシン-4/KF4Aは，染色体腕部に局在することからクロモ
キネシンと呼ばれ，染色体腕部に接する微小管を介して
PEFの発生に寄与している．PEFは規則的なオシレーショ
ン運動に必要であり，染色体が紡錘体赤道面から逸脱しな

いように監視する役目を担っていることが染色体動態シ
ミュレーションで示唆されている 10）．
加えて近年，両紡錘体極から伸びた微小管が紡錘体赤道
面上で一部会合し，姉妹キネトコア間を橋渡しするような
配向を示す微小管（bridging fiber）も染色体オシレーショ
ンの制御に寄与しうる可能性が示唆されている．橋渡し微
小管がキネトコアに結合する微小管と束化することで，微
小管スライディング活性を有するキネシンが束化部位に局
在し，互いの微小管をスライドさせることでキネトコアの
牽引力発生に寄与するモデルが考えられている 11）．このよ
うに，規則正しく振幅する染色体オシレーションは，複数
分子の発現量や活性バランスによって制御されている．
染色体オシレーションを駆動する分子やそれらの関係
性，その制御機構については実験系のみならず動態シミュ
レーションによっても積極的に研究がなされているが，染
色体オシレーションが細胞分裂過程にどのように影響して
いるのか，その必要性についてはいまだ不明な点が多い．

4. 染色体オシレーションを介した動原体‒微小管結合
の制御

1） 染色体オシレーションはCINの発生頻度と逆相関し
て減弱する
動物細胞の分裂期における染色体動態観察の多くは，主
にヒト子宮頚がん細胞株HeLa細胞を用いて行われてきた．
一方筆者らは，核型が二倍体で安定しており非がん細胞株
である，RPE-1細胞（ヒト網膜上皮細胞株）の染色体動態
を観察し，HeLa細胞の染色体動態と比較した．その結果，
分裂期中期での染色体オシレーションが，RPE-1細胞では
増強していることがわかった．そこで，RPE-1を含めた非

図1 Ndc80複合体とHec1 tailのリン酸化部位の模式図
セントロメア領域に構築されるキネトコアは，分裂期における微小管結合の足場となる．（A） Ndc80複合体は
Spc24（マゼンタ），Spc25（紫），Hec1（橙），Nuf2（赤）のヘテロ四量体からなる．（B） Hec1 tailにおいてAuroraキナー
ゼが触媒するアミノ酸部位．Sはセリン残基，Tはトレオニン残基を示しS/Tに続く数字はHec1 N末端からの残基
数を表している．文献2より一部改変．
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がん細胞株および，核型が安定しているがん細胞株3種，
染色体不安定性がん細胞株5種について，染色体オシレー
ションを観察し，その活性を比較したところ，CINの発生
頻度が上昇するにつれて，その運動活性が低下しているこ

とを見いだした（図3A）．この結果から，染色体オシレー
ションがCINの発生を抑制している可能性が予想された．

2） 染色体オシレーションはHec1 tailのリン酸化を惹起
する
染色体オシレーションとCINの発生との関連性を検証す
るために，我々はHec1 tailのリン酸化に着目した．染色体
オシレーションに伴い動原体は一時的に紡錘体極近傍に
位置する．これまでに，分裂期前中期において紡錘体極
近傍に位置したHec1 tailが紡錘体極に局在するAurora Aキ
ナーゼによってリン酸化されることが報告されている 12）．
そこで，CINの発生頻度が異なるさまざまな細胞株を用い
て，分裂期中期におけるHec1 tailのセリン55番目のリン
酸化（Hec1 pS55）の強度を測定したところ，染色体オシ
レーションの運動活性と相関するようにHec1 pS55が変動
していた（図3B）．詳細な検討により，分裂期中期におけ
るHec1 pS55は，紡錘体赤道面辺縁部に位置するキネトコ
アでのみ生じていること，また，Aurora Aキナーゼによっ
て触媒されていることがわかった．
染色体オシレーションとHec1 pS55の関連性を検証する
ために，染色体オシレーション活性が高いRPE-1細胞にお
いて染色体オシレーションを抑制した．その結果，Hec1 
pS55の減弱がみられた．また，染色体オシレーション活
性が低いHeLa細胞で染色体オシレーションを惹起すると，
Hec1 pS55が亢進した．これらの結果から，Hec1 tailのリ
ン酸化は染色体オシレーションによって誘導されることが
示唆された．加えて，Aurora AキナーゼによるHec1 tailの
リン酸化が染色体オシレーションを誘導することも明らか
にした．以上の解析により，染色体オシレーション運動と
分裂期中期におけるHec1のリン酸化は相互に影響してい
ることが示唆された．
染色体オシレーションが減弱しており，CINの発生頻度
が高いHeLa細胞で，染色体オシレーションを誘導し，分
裂期中期におけるキネトコア‒微小管結合と分裂期後期に
おける染色体分配異常の頻度を調べたところ，誤ったキネ
トコア‒微小管結合の頻度が低下するとともに，染色体分
配異常を呈する細胞の割合が低下した．このことから，染
色体オシレーションはAurora AキナーゼによるHec1 tailの
リン酸化を惹起することで，正しいキネトコア‒微小管結
合の形成に寄与しており，その結果としてCINの発生が抑
制されることが示唆された（図3C）．

5. おわりに

我々の研究により，非がん細胞株では染色体オシレー
ションがHec1 tailのリン酸化を促進することで染色体均等
分配の堅牢性を高めていることが明らかになった 3）．加え

図2 分裂期中期における染色体オシレーション
（A） RPE-1細胞において，染色体（赤），キネトコア（緑），微小
管（緑）を可視化し生細胞観察した．分裂期中期から後期にかけ
て，姉妹キネトコアを追跡し，紡錘体赤道面からの距離をグラ
フに示した．（B）染色体オシレーションを制御する染色体にか
かる力．文献2より一部改変．
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て我々は，Aurora AキナーゼによるHec1 tailのリン酸化と
キネトコア‒微小管結合修正の数理モデルを構築し，染色
体オシレーションにより誤ったキネトコア‒微小管結合が
抑制されることも確認している 13）．我々が見いだしたこ
の機構はがん細胞株では減弱しており，その結果としてが
ん細胞株ではCINの原因となる染色体分配異常が高頻度で
生じるモデルが示唆された（図3C）．
これまで，Hec1 tailのリン酸化は主にセントロメアに局

在するAurora Bキナーゼが触媒するとされてきたが，分裂
期中期ではキネトコアに対するAurora Bキナーゼ活性が低
下する 14）．このことは，分裂期中期までに形成された正
しいキネトコア‒微小管結合を維持する上では理に適って
いる．一方で，分裂期中期までに修正できなかった誤った
キネトコア‒微小管結合や，分裂期中期に意図せず生じた
誤ったキネトコア‒微小管結合を修正するためには，Au-
rora Bキナーゼに代わって（もしくは協調して） Hec1 tail
をリン酸化できる機構が必要である．染色体オシレーショ
ンが触媒するHec1 tailのリン酸化は，分裂期後期に進行す
る直前まで，誤ったキネトコア‒微小管を修正し続けるた
めに機能し，染色体分配の堅牢性を担保するいわゆるバウ
ンサー（bouncer；用心棒，ゆりかごの意）のような役割
を担っていると考えている．今回我々は，さまざまな培養
細胞株を用いて染色体オシレーションがCINの発生を抑制
していることを明らかにした．一方で，生体内における分
裂期でもこの機構が機能しているのか，また，腫瘍を構築
しているがん細胞でも本機構が破綻しているのか，といっ
た点は今後検証していきたい．また，なぜ非がん細胞株で

のみこの機構が維持されているのか，その分子基盤につい
ては明らかにできていない．前述した染色体オシレーショ
ンに必要な分裂期キネシンはがん細胞で広く発現変動して
いる 2）．これらの発現変動が染色体オシレーションにどの
ように寄与しているのかといった点について解析を進め，
がん化やがんの悪性進展過程におけるCINの発生要因につ
いて明らかにしていきたい．
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