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研究成果の概要： 

体細胞が増殖分裂する過程で、複製された染色体のコピーが娘細胞へ均等に分配されるためには、
染色体の中心部分にある動原体が反対方向からのスピンドル微小管によって捕らえられることが重要
である。このためには、細胞分裂のときに、動原体部分の接着が維持されていることと、その向きが正し
く制御されることが必要である。この過程には、我々が酵母において発見し命名したシュゴシンと Moa1

というタンパク質が本質的な役割を持つことが明らかになった。この機構は、ヒトにおいても保存されて
いると考えられる。 
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１．研究開始当初の背景 

 均等分裂と還元分裂の違いを作り出す分子機
構の解析は最近までほとんど手つかずであった。
近年の我々の分裂酵母を用いた研究により、染
色体の接着を司る染色体接着因子コヒーシンお
よびその保護因子シュゴシンにその違いを作り
出す要因があることが示唆された（図１）。しかし
同時に、コヒーシンとシュゴシンだけでは均等分
裂と還元分裂の違いを作り出すのに十分ではな
く、これらの因子以外の未知の因子が作用して
いることも示唆された。 
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 本研究では、分子遺伝学的手法が可能な分
裂酵母を用いて、二つのゲノム伝達様式の違い
を作り出す因子を検索する。さらに動物細胞の
解析も行うことにより真核生物に広く保存された
二つのゲノム伝達様式の制御基盤を明らかにす
ることを目的とする。 

 

３．研究の方法 

 酵母を用いた分子遺伝学的手法により、還元
分裂特異的に作用する未知の因子を地道に同
定し、それらの分子機能をコヒーシンおよびシュ
ゴシンとの関連において解析していくことが最も
確実な手法であると考える。さらに酵母で得られ
た結果と比較しながら動物細胞の解析も平行し
て進め、より一般的な概念の構築を目指す。 

 

４．研究成果 

（１）以前の解析で、動原体の一方向性の確立
にはコヒーシン Rec8 に加え別の減数分裂特異
的な因子も同時に働く必要があることが示唆さ
れた。この新たな因子を探索する目的で、独自
の遺伝学的スクリーニング系を構築し実施した。
その結果、新規動原体因子 Moa1（monopolar 

attachment）を単離することに成功した。Moa1 は
還元分裂が起きる減数第一分裂で特異的に発
現してセントロメアに局在し、均等分裂が起きる
減数第二分裂ではもはやセントロメアへの局在
は見られない。さらに、Moa1 はセントロメアの中
央領域に特異的に局在し、Rec8 と直接相互作
用することも分かった。これらの結果は、Moa1が
Rec8と協調して、セントロメア中央領域の動原体
の接着を促進することにより一方向性の確立を
促進していることを示唆する（図２）。本研究内容
は、国際的にも高い評価が得られ、Cell 誌に掲
載された。 

 

 

 

（２）一方、還元分裂の動原体のもう一つの特徴

として、セントロメアの接着が守られる点が上げら
れる。シュゴシンは、もともと減数分裂のときにセ
ントロメアの接着因子コヒーシンを守る因子とし
て、我々が酵母を用いて発見したもので、配列
上、広く真核生物一般に保存されたタンパク質
と考えられる。ヒト培養細胞を用いてシュゴシン・
ホモログの機能解析を行ったところ、当初の予
想に反してシュゴシンが体細胞分裂過程でもセ
ントロメアの接着を守る機能を果たしていること
が分かった。酵母と異なり、動物細胞では染色
体の凝集が高度に起きるため、それに伴うコヒー
シンの解離（Prophase pathway）をセントロメアで
守る必要があったのである（図３）。一方、マウス
の卵培養系を用いて、RNAi によりシュゴシンの
発現を抑制したところ、マウスのシュゴシン Sgo2

が還元分裂でのセントロメアの接着の保護に必
須の機能をもつことが判明し、還元分裂におけ
るシュゴシンの機能が普遍的に保存されている
ことが明確になった。本研究の内容は同時期に
Cell 誌に掲載された競合論文と同程度のインパ
クトがあり、Current Biology誌に掲載された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（３）また、シュゴシンがセントロメアでコヒーシン
を保護する分子機構についても、大きな進展が
あった。シュゴシンが脱リン酸化酵素 PP2A を動
原体へ呼び込む、コヒーシンのリン酸をはずすこ
とにより染色体から解離するのを阻止しているこ
とを明らかにした（図４）。この PP2A による染色
体の接着を守る機構は、ヒトの培養細胞のみな
らず酵母およびマウスの減数分裂においても保
存されていることも合わせて示し、真核生物がも
つ染色体接着保護の本質的な分子機構である
ことを示した。本研究は、国際的に非常に高い
評価を得て、Nature 誌の中でも特別インパクトの
高い Article として掲載された。 

 

 

 

（４）シュゴシンは進化上保存された動原体タン



 

 

パク質であり、分裂酵母には Sgo1 および Sgo2

の二つのパラログが存在する。Sgo2はSgo1とは
異なり、分裂期において姉妹セントロメア間の接
着の保護には必要なく、その代わりに SAC

（Spindle Assembly Checkpoint）の活性化に重
要な働きをもつことが分かった。この表現型がオ
ーロラキナーゼの変異株と似ていることから、
Sgo2 がオーロラキナーゼのセントロメアへの局
在化を促進することにより、動原体のスピンドル
微小管への結合様式を制御していることが明ら
かになった（図５）。これにより、新たなシュゴシン
の機能を見出すことができた。本研究内容は、
国際的にも高く評価され Genes & Development

誌に掲載された。 

 

 

（５）シュゴシンは、もともと減数分裂のときにセン
トロメアのコヒーシンをセパレースの切断から守
る因子として酵母から単離されたものである。今
回、我々は、哺乳動物の卵細胞を用いて、姉妹
染色分体が同じ方向へ引っ張られる減数第一
分裂においては、シュゴシン Sgo2がセントロメア

のコヒーシンをセパレースの切断から保護してい
ることを明らかにした。これにより、以前に我々が
酵母で見つけた減数第一分裂期でのセントロメ
アの接着保護機構が、動物を含めた真核生物
一般で広く保存されていることが証明された。し
かし一方では、この事実は、哺乳動物のシュゴ
シンが体細胞分裂の前期において、コヒーシン
がセパレース非依存的に解離するのをセントロメ
アで保護するが、分裂後期のセパレースの切断
から保護しないという以前の報告と一見矛盾す
る。この矛盾は、以下の発見によって解決された。
すなわち、セントロメアのコヒーシンは動原体（セ
ントロメア）が反対方向から引っ張られていない
とき（体細胞分裂の前期および減数第一分裂の
全過程）はシュゴシンによって守られているが、
体細胞あるいは減数第二分裂の分裂中期にセ
ントロメアに反対方向の張力がかかると、シュゴ
シンがコヒーシンから局所的に離れ、その保護
機構が解除されることを明らかにした（図６）。こ
れらの結果は、シュゴシンがセントロメアの接着
を守る様式について、体細胞分裂および減数分
裂いずれにも通じる統一的な見解を提示するも
のである。セントロメアの接着保護は、分裂中期
に動原体が二方向から捉えられるためには必須
の役割をするが、その後の分裂後期において、
染色体が分離するときにはむしろ邪魔になると
考えられる。今回我々が見出した張力依存的な
セントロメア脱保護機構は、この矛盾を解決する
理にかなった分子機構といえる。本研究内容は、
シュゴシンの機能の統合的理解を提示したもの
として国際的にも高く評価され Nature Cell 

Biology誌に掲載された。 

 

（６）染色体の特にセントロメア近傍にはヘテロク
ロマチンが形成されることが広く知られているが、

その主要な役割はよく分かっていなかった。本
研究では、ヘテロクロマチンの主要構成因子
HP1 タンパク質がシュゴシンと直接相互作用す
ることを見出した。ヘテロクロマチン欠損株は染
色体分配欠損を示すが、シュゴシンを人為的に
セントロメアに局在化させることにより、正常な染
色体分配が回復することを示した（図７）。これに
より、ヘテロクロマチンの主要な役割がシュゴシ



 

 

ンをセントロメアに局在化させることにあることが
明らかになった。この結果は、酵母の細胞を用
いて発見したことであるが、ヒトの細胞にも保存さ
れた染色体のもつ本質的なメカニズムであること
も合わせて示した。本研究内容は、謎の多かっ
たヘテロクロマチンの染色体分配における機能
を明確にしたという点で国際的にも高く評価され、
Nature誌に掲載された。 
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