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�� !", #$�%&'()*+,-./01. ���/2���3��45678/9:, ;

<=��>?����@678, A;BCDEC�FG*HIJK/��, LMNOPQRS�T

SU. VWXYZ[\]^_*#$�%&', `7��ab�c !"�����/defZ8.
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�������
(chromosome)��������.

���� !"# , ��
$%&'()*�+,

-. , /��012�34563�789:;�

�. �<:� =#, ��
+,>?@!AB
C

D (spindle microtubule)E��
F�,G /H�G

(kinetochore/centromere, ��
#IJKL�(M

NOP)�QRSTUVW. XY��Z
�[@!

\,G]^_`9a�AB
CD . bc��,G

>��de3fgFCD. , XY��Z
-h�

ijklmn . XY��Z
ij�opm l

qr��01�st�uv(redundancy), w/xy

��
z{|}�~� . ��
z{|}E���

� , ��������(Down’s syndrome)��(�

���~���Q�. ���
���!"#, �:

���AB
��� (spindle checkpoint)����

�@����
�{|}r�&�:�z��� 

¡ST.

��
������¢£:¤¥: (1) ¦aAB


§¨; (2) ��
@!,Gij�AB
F(XY�

�Z
�,G�©�[O�Fª`#«
9a�A

B
CD); (3) ¬,G�­�®¯)*�+,°±²

/��gH���
³¯�´µ¶F . @!,GF

�®¯MN�ST , AB
���·¸¹F�­°

�|��
�7�;���<:!"[1].�

1 ��������	

,G?��
H�GF��: 3 ºOP�»|

I¼ , ½¾H��
EAB
CD�QRST (¿

1)[2]. ·À;ÁCÂ¿ÃFÄ, ,G?�:ÅÆ§O

P, ��� 4:ÇÈLÉ[3], �[?:

(1) Êº(inner plate). EH�GË��1Ì�

Qi , ÍÎ 35~40 nm, �� CENP-B (centromere-

associated protein, CENP)� CENP-C9:MN1, .

Ï�½¾,GÇÈc�Ð.

(2) #hÑ(interzone). À;ÁCÂ¢ÒÓ, Í

Î 15~35 nm, ��Ô 10:��� 3F3/2ÕÖ�¼�

�MN. @!×Ø_`9aAB
�ÙÚÛ�Ü�,

#hÑÝE��� ¬#=�.=�Þ� . ßpà

�, MCAK(mitotic chromosome associated kenisin)�

TOPOá (Topoisomerase á)MN�È|¼�âLÉ.

(3) ãº(outer plate). ÍÎ 35~40 nm, ,GC

D��aäfg°²å�âLÉ . ßpæçâLÉ

���MN� : CENP-F(è� mitosin), CENP-E,

ZW10 (Zeste-White 10), Bub1 (budding uninhibited by
benzimidazole1)/BubR1, �Èé���1,ÛMN

(cytoplasmic dynein)�\)�0.

(4) ê½ë(fibrous corona). ¬ãºìíU¨ ,

ÍÎ 0.1~0.3 µm, �îfg�,GFïð�ñ. âL

É���MN�CENP-E, ZW10��1,ÛMN, \

#�1,ÛMN�ÈÝE&CD�fg�aòÛ�

ó�.

,GF��9ôMN : �ô?õöMN(motor

protein), � CENP-E, �1,ÛMN� MCAK. ÷ø

ùx&,G�CD�fg4#=��
�³¯���


�+,. ú�ô?ûõöMN, \#üýAB
�

��MN(� Mad1 (mitotic arrest deficiency 1), Mad2,

Bub1/BubR1, Bub2, Bub3, Mps (monopolar spindle)�

ZW10 6). ÷øÝE�­��� #=þ.=�Þ

�. �:æ)����
� 2 :���,G. ,G�

� =��#þ�� 3 �ÇÈ, �@!ECD�QR

ST/��
fg�AB
F4ùx��� =��
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� 1 ������ CENP-E �	


�������, CENP-E�	
���
�������. (a) ������ HeLa���, 
�������� !���(3000"). #$%

�&�(centrosome). (b) ���������!'()*(35000"). +,
���
-.�/01 3�23!��45. 678%9 10 nm!:;�

<=>?1@A��B�!��� . (c) ���������!CD'()* (80000") , % CENP-E <=>��!EFG . op %�

�, ip%H�, cf%EFG

�

�������	
���
����������

��.

2 ��������	


	
���
���������� !"#

�$%�&'()*. +,"-����./012

3456��7��89���:�� . ;$<�

��=>?,@ABCDEF(equator)G, HI�&

GJKLMNO[4].

	
���
�HIP$QRST . UV+�

��'()* , '(	
�34WX���YZ�

[\ . ]^��_` , abcNdefghi

APC/C(anaphase-promoting complex/cyclosome)�S

T , j8klmno�pq456��r�stn

o�&quvklHI�&PJwGJ�xy , z

HI{J|}�56��r���~�[5]. 	
��

�
:3��CQR��, ]	
���.�, ��

�����W�%��������	
�X�0�

�0��no0�%� DNA4��������, �

���HI�����i[6]. ]^����HI��

�T� , ��HIb����(apoptosis), 3"��

� ¡�¢£. ¤�<	
���
�¥¦§�, �

�HIa¨©ª«¬uv­®HI¯°.

2.1 ��������	
��


�±²�³´OµP , ¶·N¥-	
���


�QR �, ¸¹Madº»(Mad 1, 2, 3), Bubº»

(Bub1, 2, 3), Mps1� Cdc55 (cell division cycle 55)�.

	
���
¼½¾­¿Àj8Á�noÂÃ,

Ä Mps1 � Bub1/BubR1 Å�Æ. 8�� Mps1 ab

k}HI{J�xy , ÇRk}ÈÉ�Ê$ Mad/

BubËÌ�?ÍÎÏ, ÐÑMps1�Mad/Bub��Ò[7].
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<HIxÓ$%�&�, Bub1/BubR1 ��ÔÕÖ×

Ø. Ù·ÚJ�ÛÜN¥, ����no CENP-E Ý

BubR1 ÞßÎÏ , ¬àÝa	
���YZC�

��áÓ$%�&�Æ
�ÎÏ [8]. ¤�âãäå ,

¶·� Bub1/BubR1 ���Ö×Ø4æST��ç

~èé . ê��	
���
ÛÜ�ëÓ , Ù·

Þ¼, Bub1/BubR1¼½ì­íî�ïðñòóôaÕ

õö.

2.2 ���������������

	
���
�g÷:�çï�øô���no

�ù�0�� ¡Pú�ST0	
��WX�0�

���0��no���0�%� DNAû����

������YZC���ûüø�YZCWX	


������ýO�þ� . ø���÷�ç¼½

��� , ���ä$ÁRÎÏ����-	
��

�
�Â	. �R���“þ���”, �ä���þ

��
�Â	-	
���
 . ��üÏ
���

xÓ�ù�&J����²HIxy���Î . <

Ï
���rXYZ�����YZX��� , �

&íî?Íxy[9]. ��R���“YZ��”, �ä

�Õ��ï�$ô���Â	-	
���
. ÛÜ

¶�ÏÂ���-���µHI$%�&HIP�

uG���Õï� ô���G, Ç!HIÄxÓ-

GJ , "�����#$$þ��� [10]. ����

%& , HIPÇÁRÎÏ��:T��¬� , :T

ïþ���ô��ù�&JP'¿­ÎÏ, �ïYZ

��ô�$%�&JP'(1�ÎÏ . u)*E�

ä, ���µHI Mad2 � Bub1/BubR1 +,���

��, Mad2+,��“YZ��”, � Bub1/BubR1+

,��“þ���”[11]. Ù·�ä, +·:T�$%�

&JP����-�,'ÎÏ. Mad2 :T���&

PJ�, ��>����YZ����'ÎÏ, æS

T:T�,"	
�./Ê$���� ; �

Bub1/BubR1 :T����YZ	
�%G'ÎÏ ,

3,"���?,AB , ä56��r���01

µ7Ë1.

2.3 ����������

Angelika �¶[12]23-	
���
���¼

½ì­���. 4·�ä, Bub1� Mps12�	
�

��
íî�u�Ò, ¬5, +·�ST���Þß

ÈÉ�. ø�Mps1Ö×ØMad1�, 6ÀBub1, Bub3

�Mad2���, ¤�6ÀMad3� Bub2���, Ê

3�¼½deP, Bub1, Bub3� Mad2� Mad1��

ÒN7ÎÏ, �Mad3û Bub28��Mad1�9Òû

3:y�Ö×Ø� Mad1 �;�N7ÎÏ[13]. uv,

Ê$���
 �<j8 APC/C�N7ÎÏ.

Mad1, Mad2, Mad34 Bub1, Bub2, Bub3¬��

±²O=>ÀËÌ , ¤+·�?°�@A��hi

B­®-C?Í�$%�&89. Mad� Bub?°�

��� , ���D��EFb$ÊGH . I�� ,

Bub1/BubR1 �?°�J�Ñ-�N�����K1

�, ÇL&-+·:TàÝ-¯M�NO.

2.4 ����������

ÚNÅ , O�	
�ÈÉ�HI{J|}��

PQRS-T��xU . �PJCGJ�ì°�Æ

�VW(ubiquitin)E3 stÃ APC/Cá­��XYZn

o�[q, æ\µ¸¹{Jno B({Jno B �p

q­®-MPF�	��zHIA�MJxÓG1J).

&«±²P Cut2(securine homologe in fission yeast)�

]O±²� Pds1p (securine homologe in budding yeast)

Ô� APC ^À�Á�m
, +·�pqz56��

r�S3��. Ç!m
�pq6À_`Ìa. æP,

Cdc20_` APCpq Pds1, Cdh1/Hct1(E-cadherin in

hurnan/yeast, APC/C�Â	a)_` APCpq-{J

no B.

$¶�ä, Pds1 :T�	
���
�bg÷.

1998N, Ciosk�¶[14]���%&, Pds1bc�GJ

'Mno Esp1 (separase in budding yeast), d���

C	����µ. Unlmann�¶[15]���%&, Esp1

et­®- Scc1/Mcd1�no[q. Scc1/Mcd1�Y

�W(cohesin)��� �, æno[q­®-56�

�r����. I��, ÇÔL&- Pds1 �Æ56�

�r�����i. ��, Cohen�¶[16]���%&,

Pds1 �fc�- Esp1, Ôhi- Cdh1 ��Ö×Ø.

��qg- Bub/Mad íî]h�Æ-HI{JPÁ

��J�ì°(ÄMiA�ì°4MJ�HIjJ�

ì°).

���kS�l�ËÌ� CDC55. Mad � Bub

?°�:@m��hiB�hi¼½ , �����

no���pq98rxÓ$%�&GJ��­®
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-����s��t0D���K1�%u ,

� CDC55 ?°�v��Çw, +� nocodazole (�

R��hiB)���xy9 , j8hi Cdc28 Â

Ã�	� , #z{56��r���� . Ì� ,

Cdc28 ��	:T�z{56��r������

píî.

2.5 �������������� !

	
���
|hiÁ�HI{Jì}
 , �

��$%�&PJ�GJ�ì° , ����$%�

&J�HIjJ�ì° . �ü356��r���

�äY~, �Gü3 CDK-cdc28 ÂÃ	��
�ä

Y~. ÇÁ�89<�Æ�VWá­�no[q, �

Æ�PúVWstÃ� APC/C. �PJ�GJ�ì

°89P, APC/C� Cdc20ppq- Pds1p, ��A�

$%�&J�89P, Cdh1p/Hct1p pq-HI{J

no B (Clb2p).

3 ��������

3.1 "#�$%&'()*+��,-

��-��Q���NU , Ù·��¯M�N

OQ�$-�1��+[17]. r� 1914 N, ����

º Theodor Boveri ��ä��HI$��K1��

��, Ç!�K1����­®-¯MHI�ýO.

1970 N3G, ê�������������l ,

������ä:T . ÛÜ¶�a?ÍHI�¯

MHI�����-��GN¥ [18], ������

�ÍNOl& , $�l&�-YZCæ4����

� , �¥-����24^���� . ��¶·�

ä , ��� ����Í�¯M�NOP'�^À

�ÎÏ.

RR��%& , ¶X���NO���Q��

�89. Ç!NO���<f�-�¾�°Z��� z

S?ÍHI��ì°ä !�����HI��

�>�èw�=>�¶X¯MHI<n$ 6 �

Y~[19], ÄO=¼½�����0��O=¼½��

���0� HI�?Í��íî0¡¢G«�T�0

£Â)O¤��NO����¥¦��ì§� . �

��� %&, ¯HIn$�Ç 6RY~<:j8H

I��� °Ø�etûjt/S.

¯MNO��P¨©�ª« , ��$C¬­�

(aneuploidy)�ËÌ?°(gene mutation)ÁR®L. Ú

����3Å, ¶·¯°�ä, ¯M�NO�Ìä�

HI?°�� , ¤?°�øC¬­���¨�ËÌ

?°��±�ª«. ���ä, C¬­�:T²x-

���NO89ûj8z��hiËÌST
��

��Ø-���NU. 1998N, Duesberg�¶[20]l�

-C¬­�­®¯MNO�®L. 4·�³�%&,

C¬­�:3´µ�ËÌ?°�­®¯M�NO .

2000 N, Li �¶[21]l�-C¬­�­®¯MNO�

Á�®L . 4·�äC¬­�­®¯MNO$Á�

��: UV, ®¯Bj8Ø�ûµP�íî¶°-	


�·¸4������RûQRno , ��¹N

-C¬­��NO , Ç
QäºQ���Ê�

�[22,23]. �», ËÌ¼®¯BJ:j8?°$%�&

JËÌ¶°æST��­®C¬­� [24]. ½¾� ,

C¬­�z��� u�K1 , ��cN-��¿

Ø����� u�ÀØ . Ç�89P:3ýO®

Á��0̄ ���4¯����� u[20, 22, 25, 26]. �

�� u�K1�ø�C¬­��	
�ï�Âô�

c^. C¬­�ÝQRÌW$O, ]��noST°

Z0	
�no����no�ZÍ�F4Pú�c

ÃZÍ�ù�GH�.

?Íxy9, Pú�(centrosome)ÄÅ'M� G1

J, ��Æ�)�aHIft�-r�Pú�. ê�

HI{J� SJ�yxPú��i, Á�Þ�¤Ç�

Þ�2¸�Pú�� G2 Jd�	
�Þ��ÁX.

�Y1�HI{JP, Pú�;T�&�È. Pú�

�i�89É4C�!%Ê×/ËÊ×ÂÃ, ]{J

noÈÉ�ÂÃ (cyclin-dependent kinases, CDK)�

aurora-Ipl XÂÃ[27,28]. ��hiËÌ P53 �	[29, 30]

��Ì¯ÍGÂÃ (breast-tumour-amplified kinase,

BTAK/aurora 2)[31,32]�8�%�b�r�HI{JP

��Q�Pú���i. �», I7�&89P��

�4Á�ûQ�HI�Î�J:­®Q�Pú��

ýO.

Pú�ù�8Qbc'QX	
��d� , z

$%�&89�Ï , ��et­®���C¬­�

�NO. ��3xyP, �>�?Í�aHIbNO

��(apoptosis), ¤Ô$�,�aHI�æ�&�Æ

�PÐÑ�b�	9Å, j8ïÒÓÔÕôíî, N
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U�C¬­����HI [33]. Ç���;Ö��-

C¬­��­®¯MNO���^Àíî.

3.2 "#�$%&'�./

����K1�¸¹Á�;Ö , Ä���ù�

�¶°����2¸�¶°[34].

(×) ���ù��¶°. ���ù��¶°Ä

C¬­�(D�û/S-¬p���), ØÙÊ$¿À

�¶X��XuP<:3ÚCÇR°Ø . ´uÛÜ

%&, �>�¯MHI<D�û/S-���. Û],

���Ü7HI�P, ½ 10 p���D�[35], �Ý

�Þ�P, ½ 7p���D�[36]. �a[:��ÛÜ

�ä, ´u�ÛÜ¨ßà-�áNO°Ø�ù�, ]

+�âã���D�äå�æ . ã���D��ç

D�-èéû²é��2ËÌ , ¤�/S-�;�

�2ËÌ. Ç�¯M�NOPJ©ÍÚ, Û], �c

ê¯0�Ì¯0ëÌ¯34�BÌ¯P, <:TD�

- 25%��2ËÌ. ��$���P, ¨���D�

-8ì��2ËÌ�xy.

$Á����&-���NO89P���ù

�°ØÊ'�ÎÏ. ���í2î�ãï���, c

^%&, �C¬­�cê¯HIðP, ���D�û

/S�ñF��� ¡òu?ÍHI� 10~100 ­[37],

�����c^� ,  bÏt��(MMR(mismatch

repair)-proficient)cê¯HIóôµã��D�F�

Ït����(MMR-deficient)HI� 10­[38].

(õ) ����2. �HI�¾�[:�, :3

öC����2$ÁRd� , Ä�����~j�

Î��rp���C÷ø�-~j�Î� . ��a

[:�ó , ����2­®-ÁR��ËÌ~j�

Î�, ýO-$��Y��ìùµ. Û], �ú��

HIo¤ûP, ½ 9p����� c-abl ËÌ� 3üý

Ý½ 22p��� BCRËÌ� 5üýc�[39].

¶X¯MP�����2$ÁRXu . �RX

u(�ãu)QÚ�����HI, :­®���µ7

�D��/S34)ËÌýµ�ýO , Ý���ù

��¶°$!Þþ. æ�a�P±�ª«, ¤$�R

:T�Ç!HI�^ ���W�l&��~��

xÓ-$%�&J. á­ÇRï�2�K1�ô�Ë

Ì$ ATM, ATR, BRCA1, BRCA24 P53�. ��R�

2Xu(�ru)NO��!YZ��¯MP, �2�

���ÍNO�Þ������-� , :��+·

�´uÅ�Ç!���X4àä��G��	F�

��F. ÇR����2Â	-í¯ËÌ, QÚ�o

¤û0�	�0�!
��æ4�Ú���P.

¥�ÛÜS�Tª«����r
�HIo¤

û(acute promyelocytic leukemia, APL). APL��R

ø����2­®��û, æ½ 17 p������

�×��α (RAR α)Ý���������ËÌÎ�

G­®-�û�NO. 99%ûÛ�NO<�Ç�íÌ.

�»�ûÛP, $ 3RNO�P: (1) RARα �2C½
11p����, Ý PLZFËÌÎ�; (2) RARα �2C
½ 5 p����, Ý NPM ËÌÎ�; (3) RARαÝ
NuMA (nuclear mitotic apparatus protein)ËÌÎ�[40].

NuMA ���´no, $%�&J	
���� 

� [41], àÝ$%�&PPú��ST [42]. +àÝ

APL Nû��P�&-$%�&÷P� ��¶X

����HINO��aNû�iP'�^ÀÎÏ[43].

�», BCL2 ËÌ� MYC ËÌÔ�j8���

�2�­®C���o¤û (non-Hodgkin’s)�NO

�[44].

3.3 "#�$%&'�
012

����K1���"�aË1��¨���

ª«. ¤$��%&, 	
���
�z56��r

�?,�����, kå����K1��NO[45].

uÚ���*EJ%&-	
���
noMad2�

����K1�4¯MNOP�ÎÏ [46]. �±²H

IP , 	
���
no�ËÌ��­®����

K1��NO, ��Äz$}G�����, ��


���HIÈ�:3xy$%�& , z����4

�?Í������ , uv­®����K1��

NO. UV, �!C¬­uHI, ���¾­�HI,

�	
���Ìa, ]�[���fgZÍ. +·¬

��|��PJ, ��l�xÓGJ, xy9���

DNA��. ½¾, �¶X¯MP, Q�$�����

%& , 	
���
noËÌ�%�ZÍ:­®¯

M�NO. Û], ��Ì¯P, Mad2ËÌß%�; ¶

Xcê¯P, Bub1 û BubR1 �ËÌ?°:T��æ

ST�	[47]. �], Mad1 ËÌST�
�­®-¶

X THIo¤û�NO[48]. J$¶�ä, ����K

1�GH-��hiÌaËÌ
��ñF��­®
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HIO=�Æ��.

�» ,  -	
���
ST�Í­®-��

��K1��NO~» , ý�Ã�STZÍ��1

9!�Ô:­®����K1��NO[49].

4 ����

ù�N�, ¶·¨�ä, ��Ç�cÃ -â$

%�&J����!@YZC���» , $$æ4

�Oµ�"#. ¤uÚÛÜN¥, �����$^À

Oµ���ST��\cÃ. "�]�, Ù·���

4æ	
���
�P�ÛÜ¨;�$$LM . �

�
���]h­®¯M�NO�PÔ%�&& .

U¥�Ù·'�����()*��¥� , $©Q

_`6ÀÙ·�q(. Û], 3��+
�ä, $%

�&J�|}�Ìä	
���
íîP�Mad2n

o,�- Cdc20no, Cdc20�GJ����µ APC

�Â	Ìa. Mad2j8,� Cdc20��hi- APC

�	� , ��HI{J�|} [50]. �u)ÛÜ8�

ä, 	
���
íîP����noÂÃ BubR1

:3�j8Mad2�hi APCcdc20�	�[51]. Bub1�

��noÂÃ , �Ö×Ø	
���
íîP��

!no[52]34Â		
���
89P[53]<$^À

�ÎÏ , ÝHIG«89Ô-.ÞO [54]. �ÚJ�
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