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[NEWS RELEASE] 

令和 3年 3月 1日 

公益財団法人 がん研究会  

 

がん細胞が陥る染色体分配メカニズムの“死角”を発見 
 
 

 がん研究会がん研究所・実験病理部の広田亨（ひろたとおる）部長の研究チームは、多くの

がんで広く観察され、がんの悪性度と強く関連する異数体細胞（染色体数が多様に変化した細

胞）が発生するメカニズムを発見しました。 

 がんの手強さは病勢の進行にともない増大する「細胞のヘテロ性」に負うところが大きく、そ

の一因として、細胞の異数体化が注目されています。がん細胞は増えるたびに異数体細胞を

作り出してしまうという現象自体は広く知られていましたが、そのメカニズムは十分に説明でき

ていませんでした。このほど、研究チームが細胞分裂期（Ｍ期）における分裂の過程を調べた

ところ、多くのがん細胞は「Ｍ期がスムーズに進行しない」ことを見出したことを契機にして、が

ん細胞の異数体化の原因を明らかにしました。 

 すべての細胞には、染色体数が変動しないように、染色体を分ける微小管が染色体と正しく

結合するまでＭ期の進行にブレーキをかける「Ｍ期チェックポイント」が備わっています。細胞

は、毎回の分裂でこのブレーキを解除することで染色体の分配を進めますが、今回、ブレーキ

解除の分子メカニズムの究明を通じて、がん細胞のＭ期進行の遅滞の原因を突き止めること

に成功しました。さらにこの遅延は、分配されるべき染色体ペアをつなぎとめるタンパク質を分

解する酵素セパレースの活性化をさまたげ、その結果、染色体の分配エラーを誘導することを

見出しました。つまり、Ｍ期チェックポイントは、本来、過不足のない染色体の分配を監視する

重要な細胞機能ですが、その解除が滞ると染色体分配エラーを起こし、異数体細胞を作ってし

まうという「死角」があることを発見しました。特記すべきことに、この一連の変化は、さまざまな

タイプのがん細胞に共通して見つかり、進行がんの細胞がヘテロ性の獲得する一般的な病理

経路であると考えられます。 

 これらの成果は、二報の論文として発表し、米国の科学雑誌「Current Biology」（2021 年 3 月

1 日付）及び「Cell Reports」（2021 年１月 19 日付）に掲載されました。 

 

ポイント 
 

○ がん細胞は増殖するときになぜ多様な異数体細胞をつくりだしてしまうのか、その分

子メカニズムを解明しました。 

○ 多くのがん細胞は、Ｍ期チェックポイントの解除過程に問題があるために、Ｍ期の進

行が遅滞することを見出しました。 

○ Ｍ期の進行の遅れは、セパレースの活性化をさまたげて、染色体分配エラーを誘導す

ることを発見しました。 

○ 多くのがん細胞に共通した変化を見出したことにより、それを標的とした新しい抗が

ん治療薬に道筋が立てられました。 
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１．研究の背景                                      
 

 今日のがん医療では、がん化に関わるドライバー遺伝子の解析が標準化され、それを標

的とする治療が行われています。その一方で、特定のドライバー遺伝子の変化によって説

明できる病態は部分的であることもわかってきました。それに代わって注目されているの

は、大規模な染色体レベルの変化ですが、多数の遺伝子の機能に影響を及ぼすために、悪

性化に関わる原因をピンポイントで特定することが困難です。さらに厄介なことに、細胞

が分裂するたびに染色体の数や構造が変動するために、さまざまな核型をもったがん細胞

をつくり出します。この現象はがん細胞の異数体化と呼ばれ、多様な性質をもつヘテロな

細胞集団を形成することで、細胞増殖により有利な細胞を生み出すと考えられています。

異数体化は、進行したがんの多くに観察され治療抵抗性と関連する重大な問題ですが、異

数体化の促進を説明する遺伝子の変化は乏しく、その研究は大きく立ち遅れています。 

 

 がん研究会がん研究所実験病理部の広田亨部長らの研究グループでは、異数体細胞をつ

くりだす現場である「細胞分裂期（Ｍ期）」の解析を重ねてきました。がん細胞に共通する

特徴を抽出したところ、Ｍ期の進行が遅延していることを見出しました。その分子メカニ

ズムの解明からがん細胞の異数体化の原因を突き止めることに成功しました。 

 

２．研究の内容                                     
 

 研究グループでは、がん細胞で見られるＭ期進行の遅延の背景を探ることによって、異

数体細胞をつくり出す原因を分子レベルで説明する知見を得ることに成功し、このほど、

次の二つの論文として発表しました。 

 

1) Ｍ期チェックポイントの解除過程のメカニズムとその重要性について 

 細胞には、すべての染色体が微小管と結合されるまでＭ期を停止するＭ期チェックポイントとい

うブレーキ機能が備わっており、それによって染色体の均等分配を保障しています。染色体の中

央部につくられる動原体と微小管とが結合することによってこのブレーキが解除されますが、研究

グループは、今回の研究で、その解除には「動原体ストレッチング」と呼ばれる、同研究グループ

が発見した現象が重要なはたらきをもつこと

を見出しました（右図/上）。 

 具体的には、動原体構成分子 KNL１にお

いて、リン酸化酵素が優位の状態（チェッ

クポイント ON）から脱リン酸化酵素が優

位の状態（OFF）への転換を、ストレッチ

ングが促進することを見出し、それによっ

てＭ期がスムーズに進行することができる

ことがわかりました（右図/下）。 

 しかし、がん細胞では、動原体ストレッ

チングが不足しているために、チェックポ

イントの解除が滞ることを発見しました。

その結果として遅滞するＭ期の進行は、染

色体分配異常を引き起こすことが判明し、

Ｍ期チェックポイントの解除過程を速やかに

進めることがいかに重要であるかが明らか

になりました。 

 

2)  Ｍ期進行の遅滞によるセパレースの活性動態の変化が染色体分配異常の誘導 

 分裂期における染色体の分離は、タンパク質分解酵素であるセパレースが染色体ペアを

つなぎ止めているコヒーシンを分解することで引き起こされます。研究グループはこれま
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での研究でセパレースの活性プローブを開発して、セパレースが後期の開始直前に（約 60

秒前）急激に活性化することを見出していましたが、そうした急峻な活性化の意義はわか

っていませんでした。 

 今回の研究で、さまざまなが

ん細胞株におけるセパレースの

活性化プロファイルを検討した

ところ、がん細胞ではいずれも

セパレースの急峻な活性化がみ

られないことを見出しました

（図：急峻性の喪失）。がん細

胞では、Ｍ期が延長しているあ

いだに、後期開始よりも~300 秒以上も前から活性化し始め、セパレース分子が同期して活

性しないために、ピーク時の活性化レベルが十分に上昇しないことが判明しました（図：

同期性の喪失）。 

 興味深いことに、正常二倍体細胞で、Ｍ期を実験的に延長するだけでセパレースの活性

化の急峻性が喪失し、切れ残ったコヒーシンが原因で、染色体分配異常が発生しました。

また逆にがん細胞で、延長しているＭ期を短縮すると、セパレースの活性化の急峻性は回

復して染色体分配エラーの発生が抑えられました。これらの観察から、Ｍ期進行の遅れは

セパレースの活性不全による染色体分配異常を導くことが明らかになりました（図）。 

 

 これらの研究により、速やかにＭ期を進めるためのメカニズムが見出され、それに基づ

いて、がん細胞の異数体化の原因の一端を説明できるようになりました。 

 

３．今後の展開                                      
 

 がんの進行に伴って顕著になるがん細胞の多様性が、がんの悪性化に関与し、治療を難しくし

ています。多様化するがん細胞の後追い治療をするのではなく、多様性を生み出している「原因」

に着眼した治療が実現すれば、多くの進行癌の制御できるようになることが期待され、世界中でこ

れを目指した研究が進んでいます。本研究で明らかにした、異数体細胞を作り出してしまう病理経

路に着目することによって、多くのがん細胞が陥っている変化を標的とする抗がん治療薬の開発

に、具体的な道筋が立てることが可能になります。がんの病勢とともにその変化が顕著になること

を考えると、そこに作用点をもつ治療薬は、既存の治療薬に不応となったケースにも有効な選択

肢を提供するものになると期待されます。 

 

４．用語の補足説明                                      
 

異数体細胞・・・ヒトの体細胞は 46 本の染色体を持ち、その 46 本以外の染色体数を持つ細胞を

異数体という。細胞が分裂する際に、染色体を過不足なく二つの細胞に分配する過程の異常によ

って生じることが知られているが、なかでも、微小管という紐と染色体との結合異常が主な原因と

考えられている。 
 

細胞分裂期（Ｍ期）・・・増殖する細胞が分裂する時期のことで、複製した DNA が凝縮して染色体

となり、それを二つの細胞に分配する一連の過程が順次進行する。これを糸のように見える染色

体の出現を特徴とする有糸分裂Mitosis といい、その頭文字をとってＭ期とも呼ばれる。 
 

Ｍ期チェックポイント・・・細胞内のすべての染色体が微小管と結合されるまでＭ期の進行を停止

する機能で、それによって染色体の不均等分配が起こらないように保障している。微小管と結合

(Supplementary Fig. 5c–e), consistent with impaired replication fork
progression. These data indicate that increased replication stress, as
demonstrated using established hallmarks and direct measurement
of replication fork progression, may contribute substantially to chro-
mosomemissegregation in CIN1 CRC cells.

W e sought a genetic basis for the increased replication stress and
chromosome segregation errors in CIN1 cells. Examining whole-
exome sequencing data in colorectal tumours from The Cancer
Genome Atlas (TCGA)19, and mutation status for 64 genes in CRC
cell lines (COSMIC), showed that the only gene mutated at signifi-
cantly higher frequencies in CIN1 tumours or cell lines was TP53,
which is also mutated in 13–33% of CIN2 tumours and cell lines
(Supplementary Fig. 6a, b). Mutations in TP53 are thought to be
permissive for CIN rather than causative20. These data suggest that
although mutations in known oncogenesor tumour suppressorsmay
contribute to replication stress in cancer cells14,21, they areunlikely to
account exclusively for the increased replication stress in CIN1 CRC
cells. W ethereforeaddressed whether further geneticaberrationsmay
contribute to CIN.

W e proposed that regions of consistent somatic copy number loss
in CIN1 CRC might encodeCIN-suppressor genes, the lossof which
could contribute to the induction of chromosomemissegregation. To

identify CIN-specificregionsof loss, comparativegenomichybridiza-
tion (CGH) data were analysed for a cohort of 26 aneuploid colo-
rectal tumours and 20 CIN1 cell lines. Chromosome 18q was most
frequently subject to copy number loss, observed in 88% of aneuploid
tumours and 80% of CIN1 cell lines (Fig. 2a, b and Supplementary
Table1), consistent with published studies in CRC and other tumour
types22–24. Copy number losses in CIN1 tumours and cell lines were
highly concordant (P, 0.001, Fisher’s exact test; Supplementary
Table2). Nextweexamined thetemporal sequenceand consequences
of 18q copynumber lossin tumours. In acohortof 28adenomas(pre-
invasive tumour) with carcinoma in thesamespecimen (Fig. 2c), 18q
loss of heterozygosity (LOH; indicative of copy number loss) was
observed in 21 out of 28 (75% ) carcinomas, compared with 10 out of
28(35.7% ) adenomas, implicating18q lossin theadenoma–carcinoma
transition. Chromosome 18q LOH was significantly associated with
aneuploidy in both adenomas and carcinomas (Fig. 2d and Sup-
plementary Fig. 6c).

To identify candidate CIN-suppressor genes encoded within re-
gionsof recurrent copy number loss, HCT-116 cellswere transfected
with pools of four short interfering RNAs (siRNAs) targeting the
most frequently lost genes, present at# 1 copy in at least 30% of CIN1

cell lines (94 genes encoded on chromosome 18q; Supplementary
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Figure 1 | Replication stressgenerateschromosomesegregation errors in
CIN1 cells. a, Schematic illustrating pre-mitoticand mitoticoriginsof
chromosomesegregation errors. Right panelsdenoteexample images in
SW 1116(CIN1 ) cellsstained with 49,6-diamidino-2-phenylindole(DAPI) and
anti-centromereantibodies (ACAs). Scalebar, 10mm. b, Percentageof
segregation errorsin CIN1 cell linesthatarelaggingchromosomes, acentricsor
anaphasebridges. Bridgesextend fully between DNA masses; acentricsand
lagging chromosomesweredistinguished using ACA staining. Segregation
errorsnotclassifiableasbridges, laggingchromosomesor acentrics(, 15% ) are
omitted for clarity. Percentageof anaphasesshowing segregation errors
(n . 100 per cell line), and metaphasesdisplaying structural aberrations
(n 5 38–84 per cell line) areshown. c, Structurally abnormal chromosomes
identified on metaphasechromosomespreads, hybridized toan all-centromere
probe (green) and stained with DAPI. Scalebars, 1mm. d, Replication-stress-
associated cellular phenotypes in NCIH747 (CIN1 ) cellsstained with DAPI

and antibodiesasindicated; cH2AX foci in prometaphase(top); 53BP1bodies
in G1 (cyclin A12 ) cells(middle); anaphaseUFBs, detected with antibodiesfor
thesingle-stranded DNA-binding protein RPA27 (bottom). Scalebars, 10mm.
e, Percentageof prometaphaseDNA damage in CIN1 versusCIN2 cells
(n . 100 cellsper cell line, *P5 0.033). f, Percentageof G1 53BP1 bodies in
CIN1 versusCIN2 cells(n . 250 cellsper cell line, *P5 0.028). g, Percentage
of anaphaseUFBs. h, i, Four CIN1 and two CIN2 cell lineswere incubated
sequentiallywith 5-chlorodeoxyuridine(CldU) and 5-iododeoxyuridine(IdU)
for 30min each. DNA fibreassayswereperformed and replication ratesat
individual replication forkswereassessed. Representativefibresfrom each cell
lineareshown (h, original magnification, 3 63). i, Distribution of replication
fork rates (CldU, n . 300 forks in total per cell line, n 5 3 experiments), with
mean replication fork rates(CldU, n . 60 forksper experiment, mean 6 s.e.m.,
n 5 3experiments) shown in thekey (inset). Two-tailed t-testrelativetoHCT-
116 cells.
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(Supplementary Fig. 5c–e), consistent with impaired replication fork
progression. These data indicate that increased replication stress, as
demonstrated using established hallmarks and direct measurement
of replication fork progression, may contribute substantially to chro-
mosomemissegregation in CIN1 CRC cells.

W e sought a genetic basis for the increased replication stress and
chromosome segregation errors in CIN1 cells. Examining whole-
exome sequencing data in colorectal tumours from The Cancer
Genome Atlas (TCGA)19, and mutation status for 64 genes in CRC
cell lines (COSMIC), showed that the only gene mutated at signifi-
cantly higher frequencies in CIN1 tumours or cell lines was TP53,
which is also mutated in 13–33% of CIN2 tumours and cell lines
(Supplementary Fig. 6a, b). Mutations in TP53 are thought to be
permissive for CIN rather than causative20. These data suggest that
although mutations in known oncogenesor tumour suppressorsmay
contribute to replication stress in cancer cells14,21, they areunlikely to
account exclusively for the increased replication stress in CIN1 CRC
cells. W ethereforeaddressed whether further geneticaberrationsmay
contribute to CIN.

W e proposed that regions of consistent somatic copy number loss
in CIN1 CRC might encodeCIN-suppressor genes, the lossof which
could contribute to the induction of chromosomemissegregation. To

identify CIN-specificregionsof loss, comparativegenomichybridiza-
tion (CGH) data were analysed for a cohort of 26 aneuploid colo-
rectal tumours and 20 CIN1 cell lines. Chromosome 18q was most
frequently subject to copy number loss, observed in 88% of aneuploid
tumours and 80% of CIN1 cell lines (Fig. 2a, b and Supplementary
Table1), consistent with published studies in CRC and other tumour
types22–24. Copy number losses in CIN1 tumours and cell lines were
highly concordant (P, 0.001, Fisher’s exact test; Supplementary
Table2). Nextweexamined thetemporal sequenceand consequences
of 18q copynumber lossin tumours. In acohortof 28adenomas(pre-
invasive tumour) with carcinoma in thesamespecimen (Fig. 2c), 18q
loss of heterozygosity (LOH; indicative of copy number loss) was
observed in 21 out of 28 (75% ) carcinomas, compared with 10 out of
28(35.7% ) adenomas, implicating18q lossin theadenoma–carcinoma
transition. Chromosome 18q LOH was significantly associated with
aneuploidy in both adenomas and carcinomas (Fig. 2d and Sup-
plementary Fig. 6c).

To identify candidate CIN-suppressor genes encoded within re-
gionsof recurrent copy number loss, HCT-116 cellswere transfected
with pools of four short interfering RNAs (siRNAs) targeting the
most frequently lost genes, present at# 1 copy in at least 30% of CIN1

cell lines (94 genes encoded on chromosome 18q; Supplementary
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Figure 1 | Replication stressgenerateschromosomesegregation errors in
CIN1 cells. a, Schematic illustrating pre-mitoticand mitoticoriginsof
chromosomesegregation errors. Right panelsdenoteexample images in
SW 1116(CIN1 ) cellsstained with 49,6-diamidino-2-phenylindole(DAPI) and
anti-centromereantibodies (ACAs). Scalebar, 10mm. b, Percentageof
segregation errorsin CIN1 cell linesthatarelaggingchromosomes, acentricsor
anaphasebridges. Bridgesextend fully between DNA masses; acentricsand
lagging chromosomesweredistinguished using ACA staining. Segregation
errorsnotclassifiableasbridges, laggingchromosomesor acentrics(, 15% ) are
omitted for clarity. Percentageof anaphasesshowing segregation errors
(n . 100 per cell line), and metaphasesdisplaying structural aberrations
(n 5 38–84 per cell line) areshown. c, Structurally abnormal chromosomes
identified on metaphasechromosomespreads, hybridized toan all-centromere
probe (green) and stained with DAPI. Scalebars, 1mm. d, Replication-stress-
associated cellular phenotypes in NCIH747 (CIN1 ) cellsstained with DAPI

and antibodiesasindicated; cH2AX foci in prometaphase(top); 53BP1bodies
in G1 (cyclin A12 ) cells(middle); anaphaseUFBs, detected with antibodiesfor
thesingle-stranded DNA-binding protein RPA27 (bottom). Scalebars, 10mm.
e, Percentageof prometaphaseDNA damage in CIN1 versusCIN2 cells
(n . 100 cellsper cell line, *P5 0.033). f, Percentageof G1 53BP1 bodies in
CIN1 versusCIN2 cells(n . 250 cellsper cell line, *P5 0.028). g, Percentage
of anaphaseUFBs. h, i, Four CIN1 and two CIN2 cell lineswere incubated
sequentiallywith 5-chlorodeoxyuridine(CldU) and 5-iododeoxyuridine(IdU)
for 30min each. DNA fibreassayswereperformed and replication ratesat
individual replication forkswereassessed. Representativefibresfrom each cell
lineareshown (h, original magnification, 3 63). i, Distribution of replication
fork rates (CldU, n . 300 forks in total per cell line, n 5 3 experiments), with
mean replication fork rates(CldU, n . 60 forksper experiment, mean 6 s.e.m.,
n 5 3experiments) shown in thekey (inset). Two-tailed t-testrelativetoHCT-
116 cells.
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(Supplementary Fig. 5c–e), consistent with impaired replication forkprogression. These data indicate that increased replication stress, asdemonstrated using established hallmarks and direct measurementof replication fork progression, may contribute substantially to chro-mosomemissegregation in CIN1 CRC cells.W e sought a genetic basis for the increased replication stress andchromosome segregation errors in CIN1 cells. Examining whole-exome sequencing data in colorectal tumours from The CancerGenome Atlas (TCGA)19, and mutation status for 64 genes in CRCcell lines (COSMIC), showed that the only gene mutated at signifi-cantly higher frequencies in CIN1 tumours or cell lines was TP53,which is also mutated in 13–33% of CIN2 tumours and cell lines(Supplementary Fig. 6a, b). Mutations in TP53 are thought to bepermissive for CIN rather than causative20. These data suggest thatalthough mutations in known oncogenesor tumour suppressorsmaycontribute to replication stress in cancer cells14,21, they areunlikely toaccount exclusively for the increased replication stress in CIN1 CRCcells. W ethereforeaddressed whether further geneticaberrationsmaycontribute to CIN.
W e proposed that regions of consistent somatic copy number lossin CIN1 CRC might encodeCIN-suppressor genes, the lossof whichcould contribute to the induction of chromosomemissegregation. To

identify CIN-specificregionsof loss, comparativegenomichybridiza-tion (CGH) data were analysed for a cohort of 26 aneuploid colo-rectal tumours and 20 CIN1 cell lines. Chromosome 18q was mostfrequently subject to copy number loss, observed in 88% of aneuploidtumours and 80% of CIN1 cell lines (Fig. 2a, b and SupplementaryTable1), consistent with published studies in CRC and other tumourtypes22–24. Copy number losses in CIN1 tumours and cell lines werehighly concordant (P, 0.001, Fisher’s exact test; SupplementaryTable2). Nextweexamined thetemporal sequenceand consequencesof 18q copynumber loss in tumours. In acohortof 28adenomas(pre-invasivetumour) with carcinoma in thesamespecimen (Fig. 2c), 18qloss of heterozygosity (LOH; indicative of copy number loss) wasobserved in 21 out of 28 (75% ) carcinomas, compared with 10 out of28 (35.7% ) adenomas, implicating18q lossin theadenoma–carcinomatransition. Chromosome 18q LOH was significantly associated withaneuploidy in both adenomas and carcinomas (Fig. 2d and Sup-plementary Fig. 6c).
To identify candidate CIN-suppressor genes encoded within re-gionsof recurrent copy number loss, HCT-116 cellswere transfectedwith pools of four short interfering RNAs (siRNAs) targeting themost frequently lost genes, present at# 1 copy in at least 30% of CIN1cell lines (94 genes encoded on chromosome 18q; Supplementary
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することによってこの機能は不活性化するが、がん細胞ではこの不活性化の過程に問題があるこ

とが本研究で明らかになった。 
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