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研究成果の概要： 
減数分裂期に発現する Spo16タンパク質が、シナプトネマ複合体と呼ばれる減数分裂期に
形成される染色体高次構造体の新規構成因子であることを明らかにした。配偶子を作ると

き、染色体数を半数にするために、キアズマを染色体上で正しく配置する仕組み（干渉）

と全ての染色体にキアズマを必ず作る仕組み（保証）がある。シナプトネマ複合体が干渉

と保証の両方を制御するがそれぞれに異なるユニットを用いることを明らかにした。 
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１．研究開始当初の背景 
 
減数分裂期はヒトを含む有性生殖を採用し
ている生物にとって次世代に遺伝情報をつ
なぐために必要な配偶子形成を行う過程で
ある。また、減数分裂期は特異的な染色体
ダイナミクスを伴うゲノム再編を行う場で
もある。そこには進化の原動力ともなり得
る遺伝的組換えによるゲノム情報の改変、
相同染色体の分配、ホーステール運動やブ
ーケ構造など染色体の空間的配置変化とい

った減数分裂期特有の興味深い現象が多く
見られる。しかし、それらの現象の生物的
意味あるいはその分子メカニズムについて
は不明な点が多く残されている研究分野で
もある。その中で、我々は相同染色体組換
えによるゲノムの改変と相同染色体の分配
機構に興味を持っている。その中でも特に
減数分裂期中期に見られる染色体蛋白質高
次構造体であるシナプトネマ複合体と相同
組換えの機能的連係機構について焦点をあ
て研究を行う。 
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２．研究の目的 
 
減数分裂期における相同組換えは、通常物

理的接着の存在しない相同染色体同士を減

数第一分裂期につなぎ止めておくための構

造であるキアズマを形成するために必須で

ある。一方、シナプトネマ複合体は減数分

裂期第一中期に一過的に形成される染色体

高次構造体で、その形成が阻害されるとキ

アズマ形成に必要な交叉型組換え形成が特

異的に阻害される。このことは、①シナプ

トネマ複合体が組換えを制御するのに必要

か②組換えの制御因子がシナプトネマ複合

体の構成因子に含まれるかの可能性が考え

られる。我々は個々のシナプトネマ複合体

構成因子と組換えの間でのクロストーク機

構とその制御メカニズムを明らかにするこ

とを目的として解析を行った。 
 
３．研究の方法 
 
出芽酵母 SK1 株を用いて主な解析を行っ
た。SK1株は同調的に減数分裂を行うこと
の出来る酵母株である。また、サザンブロ

ティング法を用いた染色体上での組換え過

程の経時的変化と間接蛍光抗体法を用いた

タンパク質の局在、また、4 胞子解析を用
いた遺伝的組換えの解析を同じタイムコー

ス実験サンプルから調整することで、組換

えというイベントと染色体構造の関係を多

角的に解析することが出来た。特に、組換

え中間体をさらに詳細に解析を行うために、

DNA 架橋後に二次元ゲル電気泳動法を用
いて解析を行った。また、さらに ZMMタ
ンパク質を大腸菌内で大量発現させる系を

構築し、そこから精製することを試みた。

その精製タンパク質標品を用いて、Zip3に
ついてユビキチン E3 酵素という新しい活
性を見いだすことが出来た。 

 
４．研究成果 
 
①シナプトネマ複合体因子同士の相互関係

を明らかにする  

Spo16 の機能解析 

シナプトネマ複合体の因子(Zip1/2/3, 

Mer3, Msh4/5)は ZMM 因子と呼ばれ、その変

異株解析からは全ての因子の変異株が同じ

欠損を示す。つまり、減数分裂期組換え頻

度の低下、特にキアズマ構造形成に不可欠

な交叉型組換え特異的な欠損とそれに伴う

相同染色体の不分離と交叉型組換え制御機

構の一つ Crossover interference（交叉型

組換え干渉）の欠損を大きな特徴としてい

る。我々は独自のスクリーングにより単離

した Spo16 の変異株がこれら ZMM 変異とほ

ぼ同じ欠損を示すことを明らかにした。ま

た、シナプトネマ複合体上に Dot 状の Foci

として観察されたことから新規のシナプト

ネマ複合体因子だと結論づけた。また、

spo16 変異株の詳細な解析から Spo16 蛋白

質は Transverse element(Zip1)の伸長に必

要であることがわかった。 

 

Spo16 を含めた ZMM 因子の相互関係に

ついて 

同時期に他の研究グループによって発表さ

れた Spo22 も加えて、シナプトネマ複合体

の因子として、Zip1/2/3, Mer3, Msh4/5, 

Spo16/22 の８つが同定されている。それら

の機能的あるいは物理的相互作用について、

減数分裂期の

酵母染色体上

の Zip1(赤)タ
ンパク質と

Spo16(緑 )タ
ンパク質の局
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フォーカス形成の依存性を指標にして調べ

た。その結果、Zip1/Zip3 のグループ、

Msh4/5/Mer3 の グ ル ー プ 、 そ し て

Zip2/Spo16/22 の３つの機能グループに分

類することが出来ることを明らかにした。 

ZMM 因子の生化学的機能の解析 

ZMM 因子はシナプトネマ複合体という染色

体構造を形成する因子でありながら、様々

な酵素モチーフを持っていることを見いだ

した。特に Zip3 においては RING-Finger

モチーフを、Spo22 には TPR Repeat モチー

フ、Zip2 には WD40 モチーフがあることが

わかった。これらのモチーフはユビキチン

化あるいは SUMO 化に関わる E3 リガーゼに

見られるモチーフであることからユビキチ

ン化活性について Zip3 タンパク質を精製

し生化学的に解析を行った。その結果、SCF

タイプのE2エンザイムであるCdc34依存的

にユビキチン化活性があることを明らかに

した。 

②シナプトネマ複合体による交叉型組換え

制御の分子メカニズムの解明 

組換え蛋白質 Rad51 と Dmc1 と相互作用

を示す因子の同定 

我々は Msh4/5 が交叉型組換えの干渉作用

に重要であることを見いだした。Dmc1 もま

た、交叉型組換えの干渉作用に重要な機能

を果たすことから Dmc1 と Msh4/5 との間に

物理的相互作用があるのではないかと考え

た。Msh5 あるいは Msh4 に対する抗体を作

成し免疫沈降法を用いて Dmc1 との相互作

用について検討を行った結果、Dmc1 と

Msh4/5 との間での物理的相互作用を検出

することが出来た。 

ZMM による交叉型組換え保証と干渉作

用における使い分けの解明 

減 数 分裂 期組 換え は組 換え の保 証

（Assurance）と干渉（Interfernce）の制

御を受けていることが知られている。今ま

では ZMM因子はその両方に必要なことか
ら、保証と干渉は同じメカニズムによって

行われているのだろうと考えられてきた。

我々が解析を行った結果、全ての ZMM因
子は保証作用に必要であったが、干渉作用

には Spo16と Spo22は必要ではなかった。
また、特に Msh4/5 の染色体へのローディ
ングが干渉作用には重要であることを示し

た。この結果は、３つのサブグループの中

でMsh4/5, Mer3の染色体上での機能が干
渉作用に重要な機能を果たすことを示して

いる。またこの結果から，今まで広く信じ

られてきた、保証と干渉が相互依存的に連

係し合って減数分裂期組換えの制御が行わ

れているというモデルは成り立たないこと

が明らかとなった。 
シナプトネマ複合体形成の後期課程に

関わる因子の同定 

Spo16と相互作用する因子について検討を
行った結果、Spo22が相互作用することを
見いだした。spo16と spo22それぞれの欠
失変異株も減数分裂期組換えにおいて、全

く同様の欠損を示すことからも Spo16 と
Spo22複合体として機能すると考えられた。
ZMM 因子以外での相互作用因子について

も免疫沈降法を用いて解析を行ったが、こ

れらの間で有為な相互作用を示す因子は見

つからなかった。前述したように、Msh4/5
が組換え中期に中心的な機能を果たす，

Dmc1 蛋白質と相互作用することから、
ZMM 因子は組換え中期過程に主に関わっ

ている可能性が示唆された。 

 
 

ZMM因子の機能機序とグループ分け 
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