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PRESS RELEASE  2023/1/27      
 

ゲノム DNA量に応じた選択的な細胞増殖抑制を実現 
～新たながん細胞抑制法の確立に向けた重要な一歩～ 

 

ポイント         
・ゲノム DNA 量が増大した異常細胞を選択的に攻撃できる分子標的を発見。 
・DNA 量増大によって細胞分裂の制御に「弱み」が生まれる原理を解明。 
・副作用の少ない、がん細胞の増殖を抑制する薬理制御法の構築に繋がると期待。 

 

概要                    
北海道大学大学院生命科学院博士後期課程の吉澤晃弥氏、同大学院先端生命科学研究院の上原亮太

准教授らの研究グループは、細胞の持つゲノム DNA＊1 量に応じて細胞増殖抑制効果が変化する化合
物を探索し、その過程で染色体運動を司るモータータンパク質＊2CENP-E を阻害することにより、
DNA 量の増大した異常細胞を高い選択性で攻撃できることを発見しました。 
近年のがんゲノム解析により、広範なタイプのがん細胞でゲノム DNA 量が増大する染色体倍加と

いう異常が起こることが分かってきました。この染色体倍加を起こした細胞を選択的に攻撃できれ
ば、副作用の少ない細胞増殖抑制法の実現が可能になると期待されます。しかし、特定の遺伝子変異
などを伴わない染色体倍加をよりどころとして異常細胞を見分け、その選択的攻撃を可能にすること
は容易でなく、これを可能にする分子標的の発見が望まれました。 
研究グループは遺伝的背景が同一で DNA 量のみが異なる細胞株シリーズを作製し、これを用いた

比較薬理実験を行い、細胞分裂期に染色体整列運動を司る微小管モータータンパク質の CENP-E に
対する阻害剤が、DNA 量と比例して細胞増殖抑制効果を高めることを発見しました。詳細な細胞分
裂動態の解析によって、DNA 量の増大した細胞では CENP-E 阻害時に重篤な染色体不全が起こりや
すく、極端な分裂遅延に伴う細胞死の頻度が極端に増加することが DNA 量に応じたに選択的な攻撃
性の原因となっていることを突き止めました。本研究で見出された DNA 量に応じた選択的な攻撃の
原理を応用発展させることで、異常細胞を優れた特異性で増殖抑制する薬理制御法の構築に繋がると
期待されます。 
なお本研究成果は、2023年 1月 23日（月）公開のMolecular Oncology誌にオンライン掲載され

ました。 
 
 
  

CENP-E阻害による DNA量選択的な細胞
攻撃の概略。染色体倍加が分裂異常を重篤
化させ、選択的な細胞死を引き起こす。 
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【背景】 
通常、我々の体をつくる細胞は母方父方のゲノム（ヒトの場合 23 種の染色体の総体）を 1 セットず

つ引き継いだ「二倍体」の状態で、染色体複製と細胞分裂時の染色体分配を交互に繰り返すことで、こ
のゲノム DNA 量と正しい遺伝情報を保ちながら増殖します。ところが、このプロセスに異常が生じて
複製した染色体の分配に失敗した細胞は、ゲノムDNA量が増大する染色体倍加という状態に陥ります。 
近年のがんゲノム解析から、広範ながん組織でこの染色体倍加が共通して発生しており、がん病態の

形成に関与することが明らかになりつつあります。染色体倍加を起こした細胞を正常細胞と区別して選
択的に攻撃することができれば、病気のリスクを生み出す細胞を選択的に駆逐することが可能になり、
副作用を抑えた細胞増殖制御技術の確立に資することが期待できます。 
しかし、染色体倍加細胞は、元の二倍体細胞と全く同じ遺伝的背景を持つため、特定の遺伝子の変異

というような細胞識別のよりどころにできる違いに乏しいことが、選択的攻撃の実現の妨げとなってい
ました。そこで、ゲノム DNA 量の違いをよりどころにして、染色体倍加細胞の増殖を優れた選択性で
抑制できる方法論を特定し、その原理を理解することが求められていました。 
 
【研究手法】 
 研究グループは、同一の遺伝的背景を持ち、ゲノム DNA 量のみが異なるヒト HAP1 細胞株シリーズ
を独自に作製し、多種の細胞分裂阻害化合物について DNA 量に応じた細胞増殖抑制効果の違いを比較
検証しました。ゲノム DNA 量に対応して異なる種類の蛍光タンパク質で細胞をラベルし、これらを 1：
1 の比率で混合培養して、種々の薬剤の投与によって細胞集団の分裂増殖パターンやゲノム DNA 量分
布がどのような変化をたどるかをフローサイトメトリーやライブイメージングの手法で分析しました。 
さらに、優れた DNA 量に依存的な選択的攻撃性を示した化合物をターゲットとして、がん細胞、非

がん細胞やがん抑制遺伝子欠損の有無、染色体倍加の経緯などが異なる多様なサンプルで比較解析を展
開することで、この選択的性質の一般性を検証しました。 
 
【研究成果】 
 研究グループはまず、細胞分裂阻害化合物が分子標的に応じて異なる細胞選択性を持つことを突き止
めました。例えば、紡錘体形成に関わる微小管モータータンパク質の Kinesin-5 の阻害が DNA 量の少
ない細胞を選択的に攻撃するのに対して、分裂期染色体の輸送・整列を司る別の微小管モータータンパ
ク質 CENP-Eの阻害は DNA 量の多い細胞を選択的に攻撃することが明らかになりました (図 1)。 
 CENP-E 阻害が DNA 量の増大に応じて選択的に攻撃性を増す原理を探るために、CENP-E 阻害時の
二倍体及び染色体倍加細胞の細胞分裂のダイナミクスをライブイメージングで詳細に解析しました。こ
の結果、二倍体では CENP-E阻害による染色体整列運動の異常が早期に解消して細胞分裂を達成するの
に対し、染色体倍加細胞では染色体運動異常が重篤化し、著しい分裂進行の遅延を経て細胞死に至るこ
とが分かりました。このような DNA量に応じた染色体運動異常の程度の変化が、鋭い DNA 量選択的な
攻撃性を生み出すことを突き止めました。 
また、二倍体及び染色体倍加細胞を 1：1の比率で混合した細胞集団に CENP-E阻害剤を投与すると、

培養 1週間以降では染色体倍加細胞はほぼ死滅し、二倍体細胞のみが生存し安定増殖を続けたことから、
上記の原理により優れた選択性をもって DNA 量の増大した細胞のみを駆除し得ることが示されました
(図 2)。 
さらに、16 種類の染色体倍加ヒト HCT116 細胞株を用いた薬効比較実験で、これら染色体倍加細胞

がパクリタキセルやドキソルビシンといった抗がん剤に対しては著しく不均一な感受性・抵抗性を示し
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たのに対し、CENP-E阻害剤に対してはいずれも同等に、二倍体と比べて高い感受性を示すことが分か
りました。このことから、CENP-Eが、薬剤抵抗に関する高い不均一性をもつ染色体倍加細胞を特に優
れた普遍性をもって攻撃し得る分子標的であることが示唆されました。 
 
【今後への期待】 
染色体倍加はがん細胞特有の異常の中でも特に普遍性の高い異常ですが、細胞選別のよりどころに乏

しいことが染色体倍加細胞の選択的攻撃の妨げになっていました。本研究の成果により、ゲノム DNA
量の変化に応じて細胞分裂を制御する仕組みの様々な部品に、特徴的な「弱点」が生じることが明らか
になりました。今回突き止めた原理を利用して、さらに DNA 量に応じた細胞選択性を高める分子標的
の探索や、化合物の開発を展開することで、染色体倍加を起こしたがん細胞を選択的に攻撃、駆除可能
にする新しい、副作用の少ない治療法の開発に繋がることが期待されます。 
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【参考図】 
 
 
図 1．ゲノム DNA 量の増大による CENP-E 阻害時の分裂異常
の重篤化。二倍体細胞（左、緑色と紫色のもの）と染色体倍加
細胞（中央・右、青色と紫色のもの）を異なる蛍光タンパク質
でラベルしている。染色体倍加細胞ではより重篤な染色体整列
不全（矢印）が引き起こされた。  
 

 

 
 
図 2．混合培養における染色体倍加細胞の選択的駆除。二倍体及び染色体倍加細胞を 1:1で混合培養し、

CENP-E 阻害剤あり、なしの条件で 18 日間培養し、両細胞の存在比をフローサイトメトリー法で解
析した。CENP-E阻害剤ありの条件では、染色体倍加細胞がほとんど死滅し検出されなかった。 

 
【用語解説】 
＊1 ゲノム DNA … 細胞の遺伝情報一揃いを担う物質のこと。ヒトの体を作る細胞は通常 2 セットの
ゲノム DNA をもつ二倍体であるが、細胞分裂の失敗により、ゲノム DNA を 4 セット持つ染色体倍加
細胞が生まれる。 
＊2 モータータンパク質 … ATP 加水分解のエネルギーを用いて細胞内の収縮や輸送といった運動を
司るタンパク質のこと。本研究で分子標的として特定した CENP-E は細胞分裂期に染色体を正しい位
置に運ぶ機能を持つ。 

 
 


