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はしがき 

 

正常細胞周期ではゲノムの複製に先行して中心体（centrosome）が複製され、

染色体の分離、分配に関与するが、癌細胞では中心体複製の異常によって、し

ばしば染色体の多重化が観察され、その結果染色体不均等分配とゲノム不安定

性が生じると考えられている。中心体複製に重要な働きをするSHD1分子を同定

し、この分子の中心体複製制御機構を解析することで、細胞癌化に関連する新

規中心体複製メカニズムの一端を明らかにすることを目指した。中心体におい

て SHD1 と結合する分子の探索を行い、新規分子 THP1 を同定した。この分子に

対する良い抗体が得られていないため、中心体でSHD1と実際に結合しているか

についてはまだ不明である。THP1 の生体内での機能を明らかにするために、B

細胞特異的THP1欠損マウスを作成したところ、末梢B細胞数が激減し、成熟B

細胞の生存維持ができないことが判明した。THP1 の遺伝子ノックダウンでアポ

トーシスが誘導されることより、ノックアウトマウスにおいて B 細胞数の減少

につながったと考えられた。一方、SHD1 の中心体複製におけるin vivoでの機

能を明らかにする目的で、SHD1 欠損マウスを作成したが、予想に反して顕著な

表現系は得られず、生体内で SHD1 の機能を代償する分子の存在が示唆された。

また SHD1 の酵母相同分子 Sac3 はセントリンと結合することが報告されている

が、マウスの系ではSHD1とセントリンの結合は確認できず、酵母とマウスでは

機能が異なることが考えられた。以上の結果を論文として投稿する準備をして

いる。最後に阪口薫雄教授はじめ多くの共同研究者に感謝の意を表します。 
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研究成果 

 

正常細胞周期ではゲノムの複製に先行して中心体（centrosome）が複製され、

染色体の分離、分配に関与する。一方、癌細胞では中心体複製の異常によって、

しばしば中心体の多重化が観察され、この結果生じる染色体不均等分配とゲノ

ム不安定性は細胞の癌化に寄与すると考えられている。私たちは中心体複製に

重要な働きをするマウス分子SHD1を同定し、この分子が中心体複製に重要な役

割を果たしていることを見出した。そこで細胞癌化に関連する中心体複製メカ

ニズムの一端を明らかにするために、SHD1 が中心体でどのような分子と相互作

用するのかを分子レベルで解析した。さらに、SHD1 発現異常によって誘導され

る中心体複製異常及びゲノム不安定性が実際に腫瘍化の誘導に至るのかを解析

する目的で遺伝子変異マウスの作製し、個体レベルで解析した。 

 

● 中心体におけるSHD1結合分子の同定及び解析 

これまでの解析で中心体複製に関与することが報告されている分子群（NPM/B23

や Mps1 など）と SHD1 の会合は確認できていない。また中心体複製機構は

Cdk2/cyclin Eによるリン酸化が重要であることが明らかにされているが、リコ

ンビナントSHD1をCdkはin vitroでリン酸化することはできず、SHD1がリン

酸化を受けるというデータも得られていない。このことは、SHD1 がこれまでに

知られている分子群とは異なるメカニズムで中心体複製の制御を行っているこ

とを示唆する。そこで、酵母ツーハイブリッド法とプロテオミクス解析を併用

して SHD1 結合分子を探索した。その結果、新規分子 THP1 と二種類の既知分子

が結合していることが明らかとなった。二種類の既知分子はこれまでに局在が

明らかにされており、中心体での局在は否定的だったため、以後THP1のみを解

析した。マウスTHP1は399アミノ酸をコードし、プロテアソームとの相同性を

認める。酵母 THP1 は遺伝子の組換え制御に関与することが報告されているが、

機能解析はまだ十分に行われていない。THP1 に対する良い抗体は現在までに得

られていないため、THP1が中心体に発現しているかは確定していない。THP1の

生体内での機能を明らかにするために、コンディショナルTHP1欠損マウスを作

成し、CD19-Creマウスとの交配によってB細胞特異的THP1欠損マウスを樹立し

た。このマウスは末梢リンパ組織において、B 細胞数が激減し、FACS 解析では

成熟B細胞の集団が減少していた。しかしTHP1欠損マウスB細胞の増殖能はコ



ントロールマウス由来の B 細胞と比較しても特に差は見られなかった。成熟 B

細胞の減少がアポトーシスによるものかを解析するために、NIH3T3 細胞を用い

てTHP1遺伝子のノックダウンを行った。その結果、THP1遺伝子のノックダウン

をした細胞ではアポトーシスの増加を認め、THP1 は細胞の生存維持に重要な働

きをしていることが示唆された。 

 

● SHD1欠損マウスおよびトランスジェニックマウスの作成 

マウス個体レベルで中心体複製異常が実際に腫瘍化を誘導できるかを検証する

目的でコンディショナル SHD1 欠損マウスを作成し、まず B 細胞特異的に SHD1

を欠損させたマウスの解析を行った。このマウスでは B 細胞の増殖、分化は正

常に起こり、特に異常を認めなかった。さらに CAG-Cre マウスとの交配により

全組織でSHD1を欠損させたが、この場合も正常に生まれて生育し明らかな表現

系を認めなかった。NIH3T3細胞を用いたin vitroの実験ではSHD1発現異常が

中心体複製に必須であったが、マウスではSHD1の機能を代償する分子が存在し

ている可能性が考えられた。次に、SHD1 を全組織あるいは T 細胞で過剰発現さ

せたトランスジェニックマウスを作成した。腫瘍発生の有無を調べるため、

Balb/c マウスへのバッククロスを行った。リンパ細胞の分化に特に異常は認め

ず、腫瘍発生が見られるか観察した。約半年間の観察では腫瘍は発生しなかっ

たが、今後さらに長期観察する必要がある。 

 

● 考察 

本研究で、SHD1結合分子の一つとしてTHP1を同定することができた。この分子

の酵母相同分子は遺伝子組換え制御に関与することが報告されているが、中心

体複製に関与するかは現時点では明らかではない。THP1 の機能をin vivoで明

らかにする目的でB細胞特異的THP1欠損マウスを作成したが、B 細胞分化が障

害されてしまうため中心体複製異常をはじめとしたゲノム不安定性誘導などの

解析を行うことが困難であった。この点についてはさらなる解析が必要である。 

また中心体複製におけるSHD1の役割を解析するために、遺伝子欠損マウスとト

ランスジェニックマウスを作成したが、予想に反して著明な表現系は得られな

かった。SHD1 は酵母相同分子 Sac3 との相同性から、Sac3 相同領域がその機能

に重要であることが考えられている。この領域を持つ遺伝子は最低 3 種類存在

し、最近私たちはすべての分子の欠損マウスを作成することに成功している。



これらを交配することで、他の分子による機能の相補性に関して新たな知見が

得られることが期待される。 

 

 

 

 

 

 


