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1. 研究目的 
細胞分裂期において遺伝情報を姉妹細胞に均等分配することは、細胞が自ら

を維持するために、また組織や個体などのより高次な構造を破綻なく構築す

るために必須である。分裂期において染色体が適切に挙動するには、染色体

が凝縮し十分に強靱かつコンパクトな構造をとること、双極性の分裂装置が

形成されること、モータータンパク質群・微小管結合タンパク質(MAP)群・種々

のキナ－ゼなどが適切な場所と強さで連係して機能することなどが重要であ

り、夫々の過程で機能する分子がこれまでに多数報告されている。我々は分

裂期染色体の表層領域に局在するタンパク質（クマドリン）を有袋類細胞及

びアフリカツメガエル卵から同定し、クマドリンもまた分裂期染色体の適切

な動態（特に中期赤道面への整列）に寄与する分子であることを示した。ク

マドリンは、分裂期染色体の表層領域というこれまでに具体的な役割が示唆

されてこなかった領域に局在して機能することから、未知の機構により分裂

期染色体動態を制御していると予想された。そこで本課題においては、クマ

ドリンが機能発現するための分子基盤の解析を目的とし、分裂期染色体動態

を制御する未知の機構の発見を目指す。 

2. 平成 19年度の研究計画 
前年度までの研究により、カエルクマドリンが RNA 分子を含む巨大な

RNP(ribonucleoprotein)複合体を形成すること、同複合体が幾つかの RNA 結

合性タンパク質やある種の脱ユビキチン化酵素（USP X と呼ぶ）を構成成分

として持つことを示した。また幾つかの構成成分について、そのヒトホモロ

グを RNA 干渉法により培養細胞から除去すると（クマドリン除去細胞の場合

と同様に）中期染色体の整列が乱れることも示し、クマドリンが分子複合体

として染色体動態を制御していることを強く示唆した。クマドリン複合体が

染色体動態を制御する分子機構を明らかにするには、同複合体の下流で機能

する（または下流で制御を受ける）分子を同定することが肝要であり、この

点について前年度に引き続き検討する。また「分裂期後期へ進行した際にク

マドリン複合体の染色体上での運動性が著しく減少する」という生細胞観察



について、その分子的基盤を探る。細胞膜の透過性を人工的に高めたセミイ

ンタクト分裂期細胞を利用した解析系を樹立し、「染色体分離が成された時に

染色体（及び染色体の周辺領域）の性状にどのような変化が生じるのか」と

いう問題に迫る第一歩としたい。 

3. 平成 19年度の研究成果 
クマドリン複合体の機能発現様式を明らかにするために、複合体を構成する

酵素群の生理的基質を同定することは肝要である。USP X については、活性

を保持した組替えタンパク質及び特異的抗体の調製に成功し、生理的基質探

索のためのツールとした。生理的基質であることが確実な分子を突き止める

に至っておらず、更なる探索と解析が必要である。一方クマドリン複合体を

構成する RNA 結合性タンパク質群に関して、個々の因子を RNA 干渉法により

細胞から除去して分裂期進行に与えるインパクトを比較したところ、mRNA の

代謝（分解、貯蔵および翻訳制御）に関わる因子の除去により種々の分裂期

進行異常が誘起されることが分かった。クマドリン除去により観察されてい

た中期染色体整列異常だけでなく、分裂期チェックポイント機構の破綻を示

唆する異常も観察された。同じ分子を（内在性の分子に較べて）僅かに過剰

発現する細胞株を樹立して生細胞観察したところ、分裂後期において分離し

つつある姉妹染色体間に chromosome bridge が頻出し、染色体の高次構造が

破綻している可能性が示唆された。以上の観察を総合すると、クマドリン複

合体が「構成成分の一つである RNA 結合性タンパク質の機能を介して分裂期

における mRNA 代謝を制御し、それにより分裂期進行の多様な局面に寄与して

いる可能性」が予想された。実際に分裂期細胞から注目する RNA 結合性タン

パク質を除去することにより、特徴的な増加または減少を示す mRNA を既に見

いだしており、これらの中には増殖細胞において細胞周期進行に伴い周期的

かつシャープに増減するものや、分裂期染色体動態制御における機能が明ら

かに示されているものが含まれていた。これらの mRNA（または mRNA に由来

するタンパク質）について、クマドリン複合体の機能発現において重要な下

流因子である可能性を鋭意検討中である。以上の取組みと並行して、分裂期

染色体とクマドリン複合体との相互作用様式が分裂後期の開始と同時に著し

く変化する（染色体上での運動性が著しく低下する）現象について、その分

子的基盤を探る目的で、セミインタクト分裂期細胞を利用した解析系を樹立

した。今年度は、私達が数年来解析してきた DNA 結合性キネシン様モーター

タンパク質である hKid をモデル分子として実験系を研ぎ澄まし、「hKid が

Importin βおよび低分子量タンパク質 Ran に依存した新しい様式により分裂



期染色体へ機能的にローディングされること」を新たに示した。 

4. 目的と成果の要約 100-200 
分裂期染色体を包み込むように局在するタンパク質（クマドリン）の解析を

端緒に、分裂期染色体動態を制御する未知の機構を明らかにすることを目的

とする。今年度までの研究で、クマドリン複合体が特定の mRNA 分子の分裂期

細胞における代謝を制御することを介して分裂期染色体の動態制御に与ると

いう新しい可能性を示した。 

5. 研究成果の概要（英文） 
We showed a novel possibility that chmadrin complex might contribute to 

the behavior of mitotic chromosomes via regulating the metabolism of 

certain specific mRNAs. 
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