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論文の内容の要旨

　細胞分裂における染色体分配は古くから注目され細胞生物学的な研究が行われてきた。また，癌細胞では，中

心体数の増加や異数体がよく観察されることから，癌化の主要なメカニズムとしてゲノムの不安定性が考えられ

ている。しかし，染色体分配とそれを制御する中心体，動原体等の解析は進んでいない。染色体分配等に関与す

るA㎜ora灯p11ファミリーのタンパク質キナーゼ遺伝子は，1994年以降様々な生物から単離され，解析が行われて

きた。出芽酵母Ip11蛋白質は細胞分裂期の微小管にそって存在し，微小管の動原体への結合に関与するが，IPL！

遺伝子の変異によって，染色体分配の異常がみられる。ショウジョウバエの鮒oκα変異体では，中心体の分離が

起こらず，単極の紡錘体が形成される。C地gα〃∫では，AIR－1とAR2が単離されている。AI乱1は中心体に局在

し，遺伝子破壊によって異常な紡錘体を形成し染色体数の異常を引き起こす。AIR－2は中期染色体とミッドボ

ディーに局在し，遺伝子破壊によって細胞質分裂に異常をきたす。X舳μ3ではpEg2のドミナントネガテイブ変

異体によって加o伽oの紡錘体形成が阻害されると報告されている。

　著者は，ヒトからAurora／Ip11ファミリータンパク質キナーゼ（AIK1，2，3）遺伝子を世界で始めて単離した。AIK1，3

は新規の遺伝子であったがAIK2遺伝子はマウスとラットで単離された遺伝子の相同遺伝子を考えられた。拙K1，2，3

タンパク質はC一末端にキナーゼ領域を持ち，互いに高い相同性を有している。これらは，細胞分裂の盛んな組

織で発現しており，HaLa細胞ではG2／M期においてのみ発現している。さらに蛍光抗体法による解析から，AIK王

タンパク質は細胞分裂前期から後期に中心体に，AIK3は細胞分裂後期から細胞質分裂期に中心体に局在すること

が明らかになった。また，ラットのAIK2相同遺伝子産物AIM－1は細胞分裂期のミッドボディーに局在することが

報告されていることから，これら3つのタンパク質キナーゼが細胞分裂において微小管と機能していると考えら

れる。また，A互K1，2，3遺伝子はそれぞれヒト染色体20q13．2－13．3，17p13．1，19q13．43，に存在し，AIK1の偽遺伝子

が1q4142に存在する。特にAIK1遺伝子の存在する染色体領域は，様々な癌細胞で増幅がみられ，癌遺伝子の存

在が示唆されていた。種々のヒト癌培養細胞や乳癌組織でAIK1タンパク質の過剰発現が高頻度で観察された。ま

た，ドミナントネガティブAIK1のHeLa細胞における発現によって，異常な紡錘体が形成され，細胞分裂中また

は，不均等分裂後の細胞死を起こす。これらの結果から，AIK1は細胞分裂において紡錘体形成を制御しており，

その異常によって染色体数の異常が生じ細胞の癌化等を引き起こすと考えられる。
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審査の結果の要旨

　本研究は細胞分裂時の染色体分配に関わるAumra／Ip11ファミリーの3種類のタンパク質キナーゼ遺伝子

（A亙K1，2，3遺伝子）をヒトから始めてクローニングしたものである。著者はAIK1タンパク質が中心体に局在する

一こと，ドミナントネガティブのAIK1遺伝子をHeLa細胞で発現させると異常な紡錘体が形成され細胞死を誘導す

ることを明らかにした。これは申心体に存在するAIK1タンパク質が紡錘体形成を調節していることを示唆してい

る。また，AIK1遺伝子は癌遺伝子の存在が予想されていた染色体領域に存在すること，種々のヒト癌培養細胞や

乳癌組織でA亙K1タンパク質の過剰発現が起きていることを明らかにした。これらの結果から著者はA亙K1タンパ

ク質の過剰発現が紡錘体形成の異常を引き起こし，染色体分配が乱れ細胞の癌化が引き起こされるという可能性

を提示した。

　本研究は癌化のメカニズムの解明に重要な知見を与えるものであり，高く評価できるものである。

　よって，著者は博士（理学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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