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研究成果の概要（和文）：真核生物に共通のオルガネラの増殖を考慮した細胞分裂の機構を、原始紅藻 C.
merolae (シゾン）を基盤に調べた。各包膜オルガネラが分裂装置を使って順次分裂すること、更に各分裂装置
の構成物質を確かめた。分裂したオルガネラの分配にTOP（キネシン様物質）が働き細胞核分裂を起こし、次に
細胞膜の収縮物質(EF1α)が作動した。窪んだ中央細胞膜に収縮分子類（ESCRTIII, ALIX, VPS4等）が現れ分裂
を促した。ESCRTIIIは「電子密度の高いリング」と複合体を形成し、最終分断を起こすと推定され、類似のリン
グはメダカモでも観察された。またシゾンにおいて中期染色体構造が確認された。

研究成果の概要（英文）：Dynamics of organelle division / proliferation, etc. in eukaryotic cell 
proliferation, and the mechanism that leads the information to the cell nucleus and cytokinesis was 
studied using the primitive red alga C. merolae as a material. Each organelle divides sequentially 
using a division device, and each division. The constituents of the device were confirmed. It was 
revealed that TOP (kinesin-like substance) acts on the distribution of divided organelles and then 
is involved in cell fission. Subsequently, the cell membrane contractile substance (EF1α) 
functioned, and then molecules involved in central cell membrane disruption (ESCRT-III, ALIX, VPS4, 
etc.) appeared and divided. ESCR-III was presumed to form a complex with an "electron-dense ring" 
and cause final fragmentation, and similar rings were also observed in Medakamo. In addition, a 
metaphase chromosomal structure was confirmed in Schyzon.

研究分野： 細胞生物科学　オルガネラ生物科学

キーワード： オルガネラ分裂同調化　オルガネラ分裂装置　細胞質分裂　細胞核分裂　ミトコンドリア分裂　葉緑体
分裂　ペルオキシソーム分裂　TOP

  ２版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
多様な真核生物を形成する真核細胞の基本構造と機能を解明することにより、細胞増殖のしくみが求められる医
学（病気や癌の治療等)、農学(食糧の増産等)に利用される。既に報告したように、本研究の研究協力者の井元
祐太博士によってシゾンで見出されたDYNAMO1が、ジョンズホプキンス大学から、癌の転移の阻止に有効との研
究が公表されている。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 

(1) 動植物のような真核生物の真核細胞は 1 個の細胞核の他、周辺にミトコンドリアなど 6 種 
の包膜オルガネラが多数あり、細胞分裂はオルガネラの分裂後、核分裂・細胞質分裂を経て行 
われる。 
 

(2) これまで先ずオルガネラがどの様に分裂・分配されるのか、その終了情報がどの様な形で 
細胞核分裂を誘起し、最後に細胞質分裂が行われるのか、オルガネラの動態を考慮した細胞分 
裂の研究はほとんどなかった。そこで、オルガネラの分裂/増殖を踏まえた細胞分裂の機構の研 
究を進めることにした。 
 
２．研究の目的                                     
(1)本研究の目的は「真核生物に共通のオルガネラの分裂/増殖を考慮した細胞分裂の仕組みを解 
明すること」である。その目的に最適な真核生物の基となる生物として、単細胞原始紅藻シゾン 
を選んだ。 
 
(2)シゾンは、1 個の細胞核の他に６種の包膜オルガネラを最少セット含むこと、葉緑体を含ん 
でいるため、細胞・オルガネラの分裂を光の明暗で 100%近く同調化できること、更に真核生 
物として初めて 100%ゲノム解読がされており、遺伝子数が最少で利用度が高いこと、そして 
細胞膜も弱く、各種・各時期のオルガネラの単離が容易で、生化学的解析ができること等の特 
徴がある。これらを土台にして、更に新しいオルガネラの動態を知り、上記の目的を達成する。 
 
３．研究の方法 
それぞれの研究目的に沿って、材料の固定、染色、観察を行った。ここではシゾンを中心に述 
べる。先ずシゾンを高度に同調培養した。                        
(1) 細胞核、ミトコンドリア核、色素体核の蛍光顕微鏡観察 
① 細胞核の中期染色体の観察： 細胞核は GC 容量の影響を避けるために、新空気乾燥法でグ 
ルタルアルデヒド固定後、SYBR Green I で染色し、蛍光顕微鏡で観察した。 
②ミトコンドリア核と色素体核の観察: 細胞核染色体の観察に使った空気観察法を更に改良し 
て蛍光顕微鏡で観察した。 

 
(2) オルガネラ/ 細胞核/ 細胞質の分裂及び物質の局在に関する蛍光顕微鏡及び電子顕微鏡観察 
① ミトコンドリアとペルオキシソームの分裂に関しては、Miyagishima et al(1999)により始 
まる microbody の分裂に関する知見と、Fujiki/ Imoto et al (2020)らの観察を基に、両者の相 
互作用を更に詳細に観察・実験を行った。 
② 葉緑体の分裂に関しては主に Yoshida et al (2017)らによるこれまでの資料を参考とし、分 
裂装置の構成物質の再検討とその挙動の追跡をした。 
③ 細胞核と細胞質分裂に関しては、古細菌から動植物まで共通に存在し、分裂に関わると推 
定されている物質について、シゾンでの存在を調べるとともに、その挙動を遺伝子破壊法及び 
免疫蛍光顕微鏡法で解析した。 
④ 同調培養した細胞分裂各期のシゾンについて蛍光顕微鏡観察、電子顕微鏡観察を行い、更 
に分裂に関連した物質の局在については免疫蛍光顕微鏡法及び免疫電子顕微鏡法で確認した。 

             
４．研究成果 
(1)シゾンの真核生物としての進化的基盤 
① 従来シゾンの細胞核は主に DAPI 法で染色観察してきたが、明瞭な中期染色体が観察され 
なかった。今回の方法で数本の棒状の中期染色体が観察された。ゲノムサイズがより小さなメ 
ダカモでは中期染色体は観察されなかった。従ってシゾンは細胞周期の核分裂において、棒状 
の染色体構造をとる真核生物の基となると考えられた。 
② またミトコンドリア核は、高等動植物では小さな点状であり、粘菌は棒状、そして酵母で 
は時期によって点状が連鎖したリング状であった。シゾンのミトコンドリア核はこれまで点状 
と思われていたが、今回の方法で、酵母のように点状が連鎖したリング状であることが明らか 
になった。この事からもシゾンはより始原的な真核生物と考えられることが分かった。 
③ 同様に葉緑体核からも進化的に重要な知見が得られた。褐色藻類は紅藻が二次共生して葉 
緑体となり誕生したと考えられている。その証拠の一つとして紅藻類も褐色藻類も、その葉緑 
体核は小さな球状の核が連鎖して首飾りのようになっている事が示されている。しかしこれま 
での報告によるシゾンの葉緑体核はシアノバクテリアのように中心局在型の核であった。今回 
の方法で紅藻特有の首飾り状の葉緑体核が観察されたことにより、シゾンは紅藻と褐色藻の共 
通の起源種と考えられるようになった。 
以上細胞核、ミトコンドリア核、色素体核の構造からも、シゾンは真核生物の共通の進化的 



基盤(基)であると考えることができる。 
                                        

(2)各包膜オルガネラの分裂について、先ず葉緑体の分裂に関しては、1986 年 Mita &  
 Kuroiwa らによる分裂装置の発見以来、継続して研究が続けられている。最近では Yoshida  
et al (2017)により、その分裂装置の構造と機能が解明されてきた。分裂装置は糖繊維、 
Dynamin、FtsZ 等多くの物質から構成されていた。今回これらの物質の再確認を行った。 
オルガネラの分裂順位としては、次のミトコンドリアの分裂に引き継がれる。 

                                        
(3)ミトコンドリアの分裂について、これまでの研究で葉緑体と同様、糖繊維、Dynamin、 
FtsZ 等からなる分裂装置によって分裂することが明らかになっている。今回その装置内に 
オーロラキナーゼと DYNAMO1/2 が発見された。オーロラキナーゼは Dynamin に作用し、 
ミトコンドリアの分裂を制御していることが明らかとなった。類似の仕組みはシゾンととも 
に、ヒトのミトコンドリアでも確認された。 
ミトコンドリアやペルオキシソームなどオルガネラの活動に関わるタンパク質の多くには 

GTPase が関与している。DYNAMO1/2 は ATP を GTP に変換し、分裂装置に GTP を供給 
して活性化していると思われる。 
更に単膜系のペルオキシソ－ムの分裂に関しては、分裂装置内にバクテリア由来の FtsZ 

を持たないが、装置の構成物質は類似している。 
 
(4)ミトコンドリアとペルオキシソームの核分裂に向けた共同活動 
ミトコンドリアの分裂の開始の時、ペルオキシソームは中央の分裂装置を覆うように結合して、 
二重リングとなり収縮してミトコンドリアの分裂が完了する。次にペルオキシソームが分裂し 
て２ケの嬢ペルオキシソームとなり、それぞれが嬢ミトコンドリアと電子密度の高い顆粒で結 
合して複合体となる。更にこのダブルのオルガネラ複合体の両端に TOP（キネシン様物質） 
が現れ、両端を反対方向へ引き上げ、複合体の分配を終了する事が確認された。更に TOP は 
細胞核の中心体両極へ移動し、細胞核分裂に関わることが示唆された。この TOP の動態とこ 
こでの機能解明は今後の課題である。 
細胞核分裂が終了すると、細胞質分裂が起こる。 

                                        
(5)シゾンの細胞質分裂に関しては、Imoto et al (2011)により報告されたように、まず 
Ef1α等からなる収縮環が基盤として使われていた。細胞進化とともにアクチン・ミオシン 
からなる分裂環が加わり複合体となる。シゾンはこの分裂環複合体を使わないが、正常な細 
胞質分裂が行われる。中央の細胞膜分断には真核細胞共通の物質（ESCRT-III, ALEX 等）が 
多重リングを形成し、細胞質分裂が終了した。 
                                         
(6)これまでの観察は蛍光顕微鏡観察が中心であるが電子顕微鏡でも行っている。特に細胞質 
分裂の最終段階にある細胞膜の分断に関しては、ESCRT-III と複合体を形成する電子密度の 
高いリングが観察された。またメダカモにも類似のリングがあり、これが最終分裂装置とし 
て重要な働きをしていると考えられる。 
  
(7) 高等植物では、色素体の分裂装置は Kuroiwa H et al (1995)らによって発見されているが、 
その他のオルガネラの分裂装置、オルガネラの結合構造や細胞質分裂の最終リングは現在探 
索中である。 
 
(8) シゾンで細胞分裂の基本的問題が解明され、その特徴を生かして応用研究に使う場合、 
大量培養が必要となる。大量の化学薬品の使用を避け微細藻類の特徴を生かした培養法が必 
要である。今回シゾンが酸性水域に棲息すること、シゾン類の一部が海水でも生存できる 
との研究結果から、シゾンで新たな海水を使った大量培養法の構築に成功した。 
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