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研究要旨： 本年度は、中皮腫特異的な傷害にも応用が期待し得る新規標的分子の同

定を中心体（centrosome）の機能に関わる蛋白質に注目して解析を進めた。これま

でに研究分担者は、一次線毛形成が正常二倍体細胞の細胞増殖を休止させることを

トリコプレイン蛋白質の機能解析から見出してきた。その応用として、Aurora-A 分

裂期キナーゼ阻害では正常細胞は一次線毛を形成し細胞周期を休止させるが、一次

線毛を形成しないとされるがん細胞は分裂障害により死滅すること、つまりがん細

胞特異的な傷害効果のあることを見出した。また、正常中皮細胞にも一次線毛形成

能があることを確認した。これらの結果を踏まえ、類似効果を示す標的分子をアミ

ノ酸配列や siRNA 実験から探索し、さらに詳細な分子機能の解析をマーカー分子な

どで行った結果、Albatross が中心小体(centriole)の付属物に局在するだけでなく

中心体の正常な複製を保証することで、細胞周期進行に寄与することを見出した。

また、トリコプレイン類縁蛋白質である Ndel1 にも正常二倍体細胞の一次線毛形成

抑制機能があることを見出した。この独自の視点により、一次線毛形成や中心体複

製制御に関わる複数の中心体蛋白質が、がん治療標的分子となる可能性を新たに見

出した。 

A. 研究目的 

 研究分担者はがん細胞に対する新たな治

療戦略を開発する目的で、細胞の増殖・分化

制御の本態を明らかにし、それらに関わる分

子の阻害あるいは誘導実験による細胞増殖

に対する効果を検討してきた。その一つとし

て、細胞の一次線毛形成が正常二倍体細胞の

細胞増殖を休止させることをトリコプレイ

ン蛋白質の機能解析を通じて発見し、その応

用としてオーロラＡ分裂期キナーゼを阻害

すると、正常細胞は一次線毛を形成し細胞周

期を休止させるが、一次線毛を形成しないと

されるがん細胞は分裂障害により死滅する、

つまりがん細胞特異的な傷害効果が生じる

ことを見出してきた。昨年度、正常中皮細胞

にも一次線毛形成能があることを確認し、こ

の阻害効果が悪性中皮腫の傷害にも応用で

きる可能性を見出した。 

本年度はこれらの結果を踏まえ、類似効果

を示す新規標的分子の探索し、見出した新規

分子に対し詳細な分子機能の解析を行い、そ

の分子特性を明らかにすることを目的とし

た。 

B. 研究方法 

１．類似機能蛋白質の検索 

トリコプレイン類似配列を元に遺伝子を



 

選出し、そのノックダウンによる機能的スク

リーニングを RPE1 細胞（hTERT 不死化網膜色

素上皮細胞、正常二倍体）で行うことにより、

同様の蛋白質、すなわち増殖条件下でも一次

線毛形成と細胞周期休止を導く蛋白質を含

む中心体機能蛋白質を新たに１０個ほど見

出した。 

２．中心体での蛋白質局在解析 

特異抗体を作成し、マーカー分子と共に組

織染色、細胞染色を行い細胞内局在を高解像

度顕微鏡により確認した。一次線毛形成は血

清飢餓により誘導した。 

３．中心体機能の解析 

RNA干渉法によるノックダウンをRPE1細胞

に対して行い、各種遺伝子発現を減弱させた。

その状態において免疫染色によりマーカー

分子の変化を検討した。また、表現型の確認

のために適宜遺伝子を再導入しレスキュー

を試みた。 

４．分子間結合実験 

イーストハイブリッド法、免疫沈降法、リ

コンビナント精製蛋白質による in vitro 結

合実験を適宜行った。 

５．変異体解析 

分子内ドメイン解析のため、分子断片を蛋

白質および発現ベクターとして作製し、上述

の実験系で適宜使用した。 

 

（倫理面への配慮） 

遺伝子組み換え実験に関しては愛知県が

んセンター遺伝子組み換え実験等安全委員

会の承認を得て行った。 

 

 

C. 研究結果 

１．新規中心体複製制御分子の同定 

トリコプレインと類似配列を持つ

Albatross 蛋白質に注目した。その特異的抗

体の局在から Albatross の詳細な中心体

（ centrosome ）内の局在が母中心小体

（mother centriole）の遠位端付属物に偏在

することを明らかにした。また正常二倍体細

胞を用いた Albatross siRNA を用いたノック

ダウン実験では中心体複製が障害され、同時

に細胞周期が休止した。これらの結果から、

Albatross が中心小体付属物に局在するだけ

でなく中心体の正常な複製を保証すること

で、細胞周期進行に寄与する全く新しいタイ

プの細胞周期制御因子である可能性が示唆

された。 

 

２．新規一次線毛形成抑制分子の同定 

トリコプレインと類似配列を持つNdel1に

注目した。その特異抗体を用いた解析から

Ndel1 の中心体における局在が母中心小体の

subdistal appendage に偏在することを明ら

かにした。正常二倍体細胞における Ndel1 

siRNA を用いたノックダウン実験では増殖条

件下でも一次線毛が形成され、同時に細胞周

期が休止した。この増殖休止は、一次線毛の

除去により解除された。すなわち、一次線毛

依存的な細胞周期の休止が起きたことが明

らかとなった。この Ndel1 の特性はトリコプ

レイン・Aurora-A の阻害効果と同様であるが、

中心体内の局在や分子間結合様式が異なっ

ていたため、新たな標的分子となりうる可能

性が示唆された。 

 

D. 考察 

 Albatross による中心体の複製制御を介し



 

た新たな細胞周期制御機構の解明は、中心体

機能に着目したがん分子治療戦略を構築す

る上で、新たな可能性を開くものと考えられ

た。また、Ndel1 の阻害結果からは一次線毛

に注目した腫瘍増殖障害を新たな視点から

導き得る可能性が考えられた。このように、

がん細胞に一次線毛形成能が無い点や、細胞

分裂・増殖における中心体の複製の重要性に

着目することは、がん細胞に対する特異的な

治療戦略を開発する上で、極めて高い独創性

をもつものと考えられた。 

 

E. 結論 

 中心体の複製機能に関わる分子および一

次線毛形成との関わりの詳細の一端が明ら

かとなった。これらの分子の阻害による腫瘍

特異的傷害効果を検討すると共に、一次線毛

形成の誘導可能な正常中皮細胞、さらには悪

性中皮腫細胞を用いた検討が、今後、中皮腫

に対する新たな治療戦略を開発する上で、極

めて重要であると思われた。 
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