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研究成果の概要（和文）：相同染色体の相互認識機構の解明を目指し、減数分裂期における相同

組換え非依存的相同染色体の対合機構の同定・解析を目的として、本研究では、分裂酵母にお

いて、はじめて、sme2 遺伝子座は高度な対合活性を有するペアリングサイトであることを示し

た。さらに sme2 遺伝子座の対合活性の解析を進め、sme2 遺伝子座のコードする Non-coding RNA

の発現が直接に対合に貢献していることを明らかにした。 

 
研究成果の概要（英文）：Pairing of homologous chromosome is an essential step in meiosis 
that ensures effective homologous recombination and reductional segregation in meiotic 
division. However, no mechanisms for chromosome specific recognition have ever been found. 
Here we found a novel double stand break independent pairing site, the sme2 locus, on 
the chromosome II of S. pombe, which shows extraordinary high and stable pairing activity. 
The sme2 gene encodes a meiosis specific non-coding RNA; expression of sme2 non-coding 
RNA is essential for the pairing activity. 
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１．研究開始当初の背景 

減数分裂は二倍体細胞が染色体の数を半分

に減らし、一倍体の生殖細胞を作る過程であ

る。ヒトの生殖細胞では減数分裂期の染色体

分配不全より不妊症や流産あるいはダウン
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症が引き起こされる。減数分裂の制御機構の

解明は基礎生物学においても現代医学にお

いても重要な意味を持つ。 

減数分裂期前期の主なイベントとして、

DNA の複製、相同染色体の対合、シナプシス

と組換えが行われる。そのうち、相同染色体

の対合は親世代から承け継いだ相同染色体

が互いを見つけて接着する過程であり、正常

な対合が相同組換えおよび相同染色体の還

元型分配に不可欠である。相同染色体の対合

に関する研究は減数分裂の初期段階の観点

から非常に重要で、特に相同染色体の相互認

識機構がもっともミステリに満ちた問題で、

多くの研究者を減数分裂の研究分野に引き

込むきっかけでもある。しかし、現状では、

研究歴史が長い割に進展が少ない。 

我々は染色体特定領域を可視化できる

Lac-operator/Lac-repressor-GFP 技術を積

極的に導入し、独自に開発した観測技術で生

細胞における相同染色体の対合過程や、染色

体凝縮度の変化などを高感度３D タイムラッ

プス蛍光顕微鏡で連続観察することに成功

した（Developmental Cell 2004；J Cell 

Biology 2006）。一連の生細胞観察によって、

減数分裂期前期のテロメアクラスター形成

と核運動が相同染色体対合に必須であるこ

とを直接証明し、また、セントロメア領域に

相同組換え非依存的対合活性を有すること

発見した。 

 
２．研究の目的 

本研究では、相同染色体の相互認識機構の解

明を目指し、分裂酵母減数分裂期における相

同組換え非依存的相同染色体の対合機構の

同定・解析を目的とする。すでに先行研究で、

分裂酵母においても、高等真核生物と同じよ

うに、相同組換え非依存的に対合する染色体

部位が存在することが見つかり、それはセン

トロメア、テロメア及び II 番染色体アーム

上の sme2 遺伝子座である。特に、sme2 遺伝

子 座 は タ ン パ ク 質 を コ ー ド し な い

Non-coding RNAを転写することによって減数

分裂の進行を制御して上、類を見ない高い対

合活性を示し、その分子メカニズムを解明で

きれば、相同染色体の相互認識のメカニズム

の解明に寄与することが期待される。 

 

３．研究の方法 

sme2 遺伝子座がペアリングセンターとして

機能するかどうかを調べるために、まず sme2

遺伝子座隣接領域の対合活性を計測する。

sme2 遺伝子座隣接領域の対合活性に sme2 遺

伝子座が実際にどれほど貢献をしているか

を見積もるために、sme2 遺伝子を２番染色体

以外の染色体に移動し、元 sme2 遺伝子座隣

接領域の対合活性を測定する。さらに、sme2

遺伝子座をゲノム上の異なる部位に挿入し、

挿入された部位における対合のダイナミク

スの変化を計測する。 

 
４．研究成果 

（１）sme2 遺伝子座付近に Lac-operator 反

復配列を挿入し、さらに Lac-repressor-GFP

により可視化した株で、sme2 遺伝子座の対合

活性を計測した。その結果、sme2 遺伝子座付

近も極めて高い対合活性を有することが分

かった。また、sme2 遺伝子座を破壊すること

によって、その領域の対合活性が下がったこ

とから、高い対合活性は sme2 遺伝子座存在

の有無に直接に依存することが分かった。

DSB 形成できない rec12 破壊株においても野

生株並の対合活性があることから、sme2 遺伝

子座の対合は相同組換えには非依存的であ

ることが分かった。さらに、sme2 前後の DNA

領域を含む sme2 遺伝子座をゲノム上他の場

所に挿入し、挿入された領域の対合活性を促

進できることを明らかにしたから、sme2 遺伝

子座は確かに相同組換え非依存的なペアリ



 

 

ングホットスポットであることを確立した。 

（２）sme2 遺伝子のプロモーター部分を破壊

すると、対合活性がなくなることから、sme2

遺伝子の発現は sme2 遺伝子座の対合活性に

必要である。一方、Mei2-lacI 融合タンパク

質が対合促進の能力がないことから、対合促

進には sme2 RMA をコートする DNA 断片 、あ

るいは Mei2 タンパク質ではなく、sme2 

Non-coding RNA の発現が必須である。 

（３）sme2 遺伝子の 3'側領域を削ると、sme2

の減数分裂における機能が維持されるにも

かかわらず、対合活性が著しく減少し、Mei2

ドットも分散した。さらに、sme2 遺伝子の

3'側領域を含まない DNA断片をゲノム上他の

場所に挿入しても対合活性を促進できなか

った。また、リアルタイム PCR および 3'-RACE

の結果、sme2 遺伝子の転写産物は文献で記述

されている短い断片のほか、長い転写産物も

存在しており、その転写産物こそ対合活性に

必要とされることが明らかになった。 
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