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【総　　説】

染色体機能ドメインのキネトコアと細胞老化

前原佳代子
国立成育医療研究センター研究所　周産期病態研究部　胎児発育研究室

要約
　in vitroで培養された正常細胞は、ある一定回数分裂した後に増殖を止める。この増殖停止を「細
胞老化」という。Hayflickらによって報告された複製老化は、染色体複製と分裂を繰り返すことに
伴うテロメアの短縮により誘導される。また、活性化がん遺伝子がもたらす過剰な増殖刺激や
DNA損傷や酸化ストレスはストレス誘導性老化の引き金になる。最近、均等な染色体分配を保障
するキネトコアの異常が、細胞老化を引き起こすことが報告されている。本稿では、マウスやヒ
トの正常細胞を利用したキネトコア研究から得られた成果を中心に、キネトコアの機能不全と細
胞老化の関係を紹介する。
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に関与することが示唆され、クロマチン構造に着目した
細胞老化の研究が芽生えつつある。
　さて、細胞核に納められたゲノム情報は、細胞周期の
S期で複製され、M期に凝縮した2本の姉妹染色分体にな
り、それぞれが娘細胞へ均等に分配される。染色体が分
配されるときに紡錘体が結合する領域には、DNAと複
数のタンパク質からなる高次複合体が形成され、この特
殊な構造はキネトコア（kinetochore）（動原体）とよば
れている（図2A）。キネトコアが形成されるDNAの領域
をセントロメア（centromere）という。真核生物の染色
体は、セントロメア、テロメア（telomere）、複製起点
の3種類のDNA配列があれば、自律的な染色体として細
胞で機能する。染色体末端に位置するテロメアは、末端
複製問題（複製の際に完全に複製できずに1細胞世代に
50～100bpずつ短くなる）のため、テロメア長を維持す
るテロメラーゼ（telomerase）活性がきわめて低いヒト
体細胞では、分裂のたびに短縮する。テロメアの短縮と
それに伴う機能不全が複製老化の内的要因であり、テロ
メアは有力な老化の生物時計と考えられている[5, 12]。
それでは、細胞周期と協調的に進行する染色体分配を制
御するキネトコアには、細胞が老化する過程で、その構
造や機能になんらかの変化が生じるのであろうか？また、
キネトコアへのストレスはSISを誘導するのであろう
か？ヒトの細胞を使ったキネトコアの機能解析は、
HeLa細胞など不死化・がん化した細胞を利用し、精力的
に行われている。これらの研究は、M期の染色体分配に
おけるキネトコアの役割について多くの知見をもたらし
たが、キネトコアの機能や構造の変化が増殖にあたえる
影響を解析する目的には適さない。本稿では、ヒト・マ
ウスの正常細胞あるいは個体を用いて行われたキネトコ
ア研究をもとに、キネトコアと細胞老化の関連について
解説したい。

1.　はじめに
　細胞老化は、正常細胞の非可逆的な増殖停止（irre-
versible growth arrest）と定義され、Hayflickらにより
提唱された複製老化（replicative senescence）[1]と、
ストレスによって起きるストレス誘導性細胞老化
（stress-induced senescence；SIS）に分類される。
1997年にSerranoらが、活性化がん遺伝子ras導入によっ
て正常細胞に過剰な増殖刺激が加わるとSISが誘導され
ること[2]を報告して以降、酸化ストレス、DNA障害な
ど様々なストレスがSISの誘導に関与することが示され
た（図1A）。細胞周期研究から、がん抑制の主要な経路
であるp16-Rb経路とp53経路が、細胞老化という非可逆
的な増殖停止に重要な役割を果たすことが明らかにされ
ている[3-6]（図1B）。また、2003年に成田らによって、
老化したヒトの線維芽細胞に特徴的なヘテロクロマチン
構造が生じることが報告された[7]。Senescence-associ-
ated heterochromatic foci（SAHF）と命名されたヘテ
ロクロマチン構造には、ヘテロクロマチンタンパク質1
（Heterochromatin protein 1 ; HP1）、トリメチルヒ
ストンH3K9（H3K9me3)、macroH2A、High-Mobility 
Group A protein（HMGA）が集積する[7-9]。逆に、リ
ンカーヒストンH1は老化した細胞核から消失する[10]。
細胞周期進行に必須な転写因子E2F[11]のターゲット遺
伝子のプロモーター領域におけるヘテロクロマチン化に
よる発現低下などエピジェネティクスな遺伝子発現制御
とあわせて、SAHFが非可逆的な増殖停止の確立・維持
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2.　セントロメアに局在するタンパク質
　出芽酵母のセントロメアは、CDEI、CDEII、CDEIII
と呼ばれる125bpのDNAから構成され、セントロメア領
域はDNAの一次配列によって決まる。ところが、高等
脊椎動物のセントロメアDNAは、紡錘体が付着して機
能するために必要な共通配列を持たない。そのかわりに、
セントロメアに局在するタンパク質は、酵母からヒトま
で高度に保存され、それらのなかでもcentromere pro-
tein A（CENP-A）というヒストンH3バリアントがセン
トロメア特異的なヌクレオソームに含まれ、機能的セン
トロメアを決定する分子であると考えられている[13]
（図2B）。CENP-Aの ほ か に、CENP-B、CENP-C、
hMis12などは細胞周期を通じてセントロメアに局在す
る構成的セントロメアタンパク質である。CENP-Bは
DNA 結合タンパク質であり、セントロメアを形成する
α satelliteとよばれる反復配列に存在する17 bpの
CENP-B boxに結合し、セントロメアのヘテロクロマチ
ン構造の維持に関わる[14]。G2期からM期にかけて一
過性にセントロメアに局在するタンパク質として、モー
タータンパク質であるCENP-Eや紡錘体チェックポイン
ト（spindle assembly checkpoint ; SAC）タンパク質
のMad2、Bub1、BubR1などが挙げられる。細胞分裂時
に、紡錘体とキネトコアの結合に不具合が生じると、
SACが働き、一時的に細胞周期の進行が停止する[15]。
したがって、国内外の多くのグループが、染色体の不安
定性・異数体形成、そしてがん化との関連という観点か
ら、キネトコアの機能解析を精力的に行っている。

3.　老化とともに発現が低下するキネトコアタンパク
質
　Lyらは、若年、中年、老年そしてHutchinson-Gilford

という稀な早老症の皮膚の線維芽細胞を用い、約6000の
遺伝子の発現レベルを高密度オリゴヌクレオチドアレイ
で解析した[16]。若年と中年の比較で、発現レベルに2
倍以上の違いを認めた61遺伝子のうち、細胞周期の進行
に関わる遺伝子が15個同定された。そのなかには、
CENP-A、CENP-F、kinesin-related proteins、
mitotic centromere-associated kinesin（MCAK）など
染色体分配に関わるものが含まれる。これらの遺伝子発
現の低下は、若年と老年、さらに若年と早老症の比較に
おいても共通して認められ、老化とともに、キネトコア
の機能不全が生じうることを示唆している。

4.　BubR1やRae1/Bub3の低発現マウスは早期に老
化する
　がん化とSACの関連を解析するために、Mad2、Bub3、
BubR1、Bub1などのノックアウトマウスが作成された。
Mad2-/-、Bub3-/-、BubR1-/-、Bub1-/-はいずれも胎生致死
であるため、heterozygous miceやhypomorphic miceが
解析に用いられている。それらのSACタンパク質のな
かで、BubR1をコードするBub1bの低発現マウス
（Bub1bH/H）が早期老化の表現型を示すことが報告され
た[17]。続いてRae1/Bub3 double heterozygous miceも
早期に老化することが報告された[18]。これらの研究は、
一部のSACタンパク質の低下が、個体老化に関与するこ
とを示唆する。Bub1bH/Hから得たmouse embryonic fi-
broblasts（MEF）では、野生型から得られたMEFに比
べ、p53、p21、p19Arf、p16が高発現している。さらに
p16-/-とBub1bH/H、あるいはp19Arf-/-とBub1bH/Hをかけ合わ
せたマウスの解析から、p16の不活性化がBub1bH/Hで観
察される早期老化の表現型を軽減させることが示された
[19]。ヒトの場合、BubR1をコードするBUB1Bの変異は、
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図1　細胞老化
　A. 複製老化とストレス誘導性老化（早期老化）　B.　老化を誘導する主要な経路　実際にはp16-Rb経路とp53経路はパラレルでは
なく、クロストークしている。
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mosaic variegated aneuploidy（MVA）という疾患を引
き起こす[20]。MVAでは、aneuploidy、白内障、発育不
全などの症状を認め、SACとがん化の関連を直接示した
唯一のヒト疾患であるが、白内障を除く他の老化の表現
型は観察されない。Mad2、Bub1のheterozygous miceや
hypomorphic miceは、野生型に比べ、自然発生・発癌
物質による腫瘍を生じやすくなるが、明らかな表現型を
示さない[21, 22]。Mad2をノックダウンしたヒト正常
細胞では、老化の表現型は観察されない（著者ら未発表
データ）。その一方で、ヒトの正常細胞でBub1を低下さ
せると速やかに増殖が止まり、老化する[23]。SACは、
有糸分裂時にすべての染色体のキネトコアと紡錘体の結
合を監視する役割を担い、SACの機能不全は異数体の形
成やがん化につながると考えられている。一部のSAC
タンパク質の低下が個体老化や細胞老化に関与すること
は興味深い。しかし、先に述べたSACタンパク質の低下
による表現型の違いが何に起因するのか、その詳細は明
らかでない。

5.　構成的セントロメアタンパク質と細胞老化
　著者らは、細胞周期を通じてセントロメアに局在する
構成的セントロメアタンパク質に老化に特異的な変化が
生じるのではないかと考え、ヒトの複製老化細胞と活性
化がん遺伝子rasを導入しSISをおこした細胞を主たる材
料として解析を行っている。その研究過程で、ヒトの複
製老化とSISのセントロメア領域に共通して、１）キネト
コア構造の「足場」となるCENP-Aタンパク質の量が顕
著に減少する、２）セントロメア領域でのヘテロクロマ
チン化に重要な役割を果たすCENP-Bが増加する、とい

う変化を見出した[24]（図3）。血清飢餓と接触阻害に
よって得た静止細胞と老化細胞を比較すると、CENP-
A mRNAのレベルはともに低下しているが、CENP-A
タンパク質の量的低下は、老化細胞にのみに認められる。
CENP-Aタンパク質は非常に安定であるため、老化した
細胞では、転写調節以外にタンパク質の分解などの機構
が、その量的低下に関与していることが推測される。
　また、CENP-Aタンパク質の量を人為的に減少させる
と、ヒト正常細胞は老化する（図4）。ところが、CENP-
AをノックダウンしたHeLa細胞は、染色体の分配異常
を生じながら増殖し続ける。ヒト正常細胞であらかじめ
p53を不活性化すると、CENP-Aの減少で誘導される細
胞老化は観察されず、細胞は増殖する。その結果、分裂
前中期の延長や染色体分配異常を示す細胞が増加する。
この分裂期の染色体分配の異常は、p16-Rb経路とp53経
路が機能していないHeLa細胞でのCENP-Aノックダウ
ンの表現型と似ている。これは、p16-Rb経路とp53経路
が機能している正常細胞において、CENP-Aの減少が
p53に依存して細胞老化を誘導しうることを意味する。
　まとめると、著者らが得た結果は２つのことを意味す
る。ひとつは、老化した細胞では、構成的セントロメア
タンパク質のセントロメア上での構成比率が変化し、セ
ントロメアのヘテロクロマチン化が促進すること（セン
トロメアの不活性化）、もうひとつは、機能的セントロメ
アを決定しているCENP-Aの低下というキネトコアの構
造・機能に重篤な障害を与えうるストレスは、一部の
SACタンパク質の低下と同様に、正常細胞をSISに導く
ことである。
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図2　染色体分配を制御するキネトコア
　A.　細胞周期（上）と染色体サイクル（下）　G2後期からM期にセントロメアDNAに多くのタンパク質がリクルートされ、DNA-
タンパク質複合体（キネトコア）が形成される。中心体から伸びてきた紡錘体がキネトコアに付着し、姉妹染色分体が娘細胞に均
等分配される。　B.　キネトコアの拡大図　CENP-Aが機能的セントロメアを決めている。
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6.　セントロメアの不活性化の機構
　ヒトの場合、本来セントロメアとして機能していた領
域とは異なる場所に、機能的セントロメアが形成される
ことが稀に起こる。新しく形成された機能的セントロメ
アは、ネオセントロメア（neocentromere）とよばれ、
これまでに19本の染色体上に70個のネオセントロメア
が報告されている。ネオセントロメアが形成されるとき
には、もともと機能的セントロメアとして染色体分配の
制御に関わった領域は不活性化される。１本の染色体に
つき１つの機能的セントロメアを維持することで、1本
の染色体が2本に引き裂かれることがないように、セン
トロメアの不活性化が起きると考えられている。線虫は、
1本の染色体上に複数の機能的セントロメアを持ち、ヒ
トとは異なる。
　舛本らは、ヒト人工染色体（human artificial chro-
mosome；HAC）を作成し、新規にセントロメアが形成
される機構を精力的に研究している。HACが細胞核内

に取り込まれ、ホストゲノムとは独立して維持される場
合、CENP-BとCENP-B boxとよばれるCENP-Bの結合
配列が必要であり、その両者がHAC上にCENP-Aをリク
ルートし、HACはセントロメアの機能を獲得する[25]。
また、HACがホストゲノムに挿入された場合、CENP-B
がHAC周辺のヒストンH3K9のトリメチル化とDNAの
メチル化を増強し、ヘテロクロマチン化を促進するため、
新規にセントロメア機能を獲得することなく不活性化さ
れる。これらの結果は、CENP-Bには、新規にセントロ
メアの機能を獲得する作用と、セントロメアを不活性化
するという作用があり、環境に応じてその作用が使い分
けられていることを示唆する。さらに、HAC周辺のエ
ピゲノム環境を人為的に操作することで、新規のセント
ロメア機能を獲得したHACを不活性化することができ
る[26, 27]。例えば、セントロメアはCENP-Aを含むヌ
ク レ オ ソ ー ム の 間 に ジ メ チ ル ヒ ス ト ンH3K4
（H3K4me2）を含むヌクレオソームが散在しているが、

CENP-A CENP-B HP1

図3　ヒト老化細胞で観察されるセントロメア構造の変化

p53 p16 SAHF
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図4　キネトコアの機能の低下は、細胞老化を誘導する
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セントロメアからH3K4me2を消失させると、α satel-
lite DNAからの転写が著しく低下し、CENP-Aのシャ
ペロンであるHJURP[28, 29]がセントロメアに効率よ
くリクルートされず、その結果CENP-Aのセントロメア
への取り込みが低下し、徐々にセントロメアが不活性化
する [27]。これは染色体がおかれたエピゲノム環境に
よって、機能的セントロメアが不活性化されうることを
示している。老化した細胞では、構成的セントロメアタ
ンパク質であるCENP-Aの低下とCENP-Bの増加を認め、
CENP-Bの増加とともにHP1タンパク質のセントロメ
アへの局在が促進される[24]（図3）。細胞の老化におい
ても、CENP-Bや、セントロメア周辺のエピゲノム環境
（ヒストン修飾の状態やDNAのメチル化）が、CENP-A
のセントロメアへの取り込み低下やヘテロクロマチン化
の促進、そしてセントロメアの不活性化に関与している
可能性がある。次世代にゲノム情報を継承する必要がな
くなった細胞にとって、染色体分配の足場となるセント
ロメアの不活性化は、SAHFの形成と同様に、非可逆的
増殖停止を確立・維持するための老化に特異的な構造の
変化であるかもしれない。

7.　SISを誘導するキネトコア機能不全
　分裂寿命を持つ正常細胞では、幾つかのSACタンパク
質の低下や構成的セントロメアタンパク質CENP-Aの低
下は、老化を誘導する（図4）。これは、染色体分配異常
の発生を未然に阻止する、あるいは染色体分配の異常を
生じた場合でも、異常な細胞の増殖を阻止する、正常細
胞に備わった機構であると推察される。キネトコアとと
もに染色体の分配装置として重要な役割を果たす中心体
に局在するタンパク質transforming acidic coiled coil 
3（TACC3）の低下も速やかに老化様の表現型を示すこ
とが報告された[30]。活性化がん遺伝子による異常な増
殖刺激によるSISでは、p53の活性化にDNA damage 
response（DDR）が関与する事が複数のグループから報
告されている[31-33]。しかし、CENP-Aをノックダウン
した時には、DDRの関与を積極的に肯定する結果は得
られていない[24]。活性化がん遺伝子による過剰な増殖
刺激（DNA複製ストレス）と染色体分配を制御するキネ
トコアや中心体へのストレスでは、ともに老化という表
現型に至るが、インプット（ストレス）とアウトプット
（老化）の間には、異なる因子や経路が介在しているの
かもしれない。キネトコアの機能不全が、どのように監
視され、老化の主要な誘導経路であるp16-Rbやp53を活
性化するのか、今後の研究に期待したい。

8.　おわりに
　以上、染色体の機能ドメインであるキネトコアと細胞
老化・個体老化の関連について概説した。染色体の不安
定性に直結するキネトコアへの致命的なストレス（紡錘
体付着部の足場を形成する構成的タンパク質の消失や、
SACタンパク質の機能不全など）が加わると、正常な細
胞では安全装置として速やかに増殖を停止し、老化する
と推察される。キネトコアの機能不全が老化を誘導する

詳細な分子メカニズムは、今後の研究によって明らかに
されていくと考えられる。また、HACやネオセントロ
メアの研究からセントロメアの活性化と不活性化に関わ
る様々な因子が、少しずつ明らかにされてきている。老
化で観察されるセントロメアの不活性化にも、これまで
に同定された因子が関与しているのか、興味深い課題で
ある。
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Cellular senescence as a self-defense mechanism against centromere dysfunction

Kayoko Maehara
National Research Institute for Child Health and Development

　Cellular senescence is an irreversible growth arrest and is presumed to be a natural barrier to tumor de-
velopment. Like telomere shortening, certain defects in chromosome integrity can trigger senescence. Kineto-
chores are multi-protein complexes formed on a specialized region of each chromosome, designated the 
centromere. Kinetochore function is essential for the faithful segregation of chromosomes during mitosis and 
meiosis. Recent studies have demonstrated that primary cells appear to induce cellular senescence in re-
sponse to fatal kinetochore dysfunction in circumstances under which some of key centromere proteins 
and/or the spindle assembly checkpoint (SAC) proteins are not functioning properly. These observations sug-
gest that, like telomeres, kinetochores may also play a crucial role in regulating commitment to the senes-
cent state.
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