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研究成果の概要（和文）：相同染色体の対合は親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、
正常な対合が相同組換えに不可欠である。対合の分子機構を解明するのが本研究課題の目的である。本研究で
は、長鎖非コードRNAローカスが対合に寄与し、複数のRNA転写終結因子であるSmpたんぱく質がRNAと相分離した
ドロップレットを形成し、異なるRNAを持つドロップレット同士が融合できず、同じRNAを持つドロップレットし
か融合できないことによって相同染色体対合の特異性が持たされたことを明らかにした。さらに、試験管内で
Smpタンパク質のドロップレット形成を再現し、RNAによってドロップレットの物理的性質が変わることを証明し
た。

研究成果の概要（英文）：Pairing of homologous chromosomes is a process in which homologous 
chromosomes inherited from parents find each other and adhere to each other. Normal pairing is 
essential for homologous recombination. The purpose of this research is to clarify the molecular 
mechanism of pairing. In this research, we found that long noncoding RNA loci contributed to 
pairing, and Smp proteins, which are multiple RNA-binding transcription termination factor, formed 
droplets with RNA through phase separation. We found that droplets with different RNAs could not 
fuse with each other, and only droplets with the same RNA could fuse with each other, which gave the
 specificity of homologous chromosome pairing. In addition, we reproduced droplet formation of Smp 
and RNA in vitro, and proved that physical properties of droplets were changed by the species of 
RNA.

研究分野：分子細胞生物学
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
減数分裂の最初のステップとして相同染色体が互いを見つけて対合しなければならないが、相同染色体対合のメ
カニズムが未だに解明されていない部分が多い。対合が失敗すると、その後の相同組換えが大きく下がり、正常
の配偶子の形成に影響を及ぼす。人間の場合は、不妊症や流産を引き起こす可能性が高まる。従って、相同染色
体対合のメカニズムの解明が生物学の基本問題であり、未解決である。本研究の研究成果は分裂酵母における対
合のメカニズムの解明に貢献し、それは他の生物も類似する普遍的なメカニズムではないかを示唆した。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
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、相同染色体同士が如何にして相手を見つけて対合していく
のかはほとんど解明されていない。以前本研究代表者は分裂酵母の sme2ローカスが対合のホッ
トスポットで、sme2遺伝子から転写される lncRNA である sme2-RNA が染色体上に滞留し、
RNAドットを形成することによって組み換え非依存的に相同染色体の認識・対合を促進するこ
とを発見した（Ding et al. Science 2012）。その後、sme2-RNAドットに結合するタンパク質を
分裂酵母蛍光タンパク質ライブラリデータベースから、核内蛍光ドットを示すものを検索し、
sme2ローカスと共局在を示すタンパク質(Smpタンパク質) を 10個同定した。それらのタンパ
ク質を遺伝子破壊および条件的シャットオフを行い、sme2 サイトの対合活性に影響を与える 
Smpタンパク質を 5個同定した。Smpタンパク質の染色体結合部位を ChIP-seq法により同定
し、さらにゲノムワイド LacO/lacI-GFPライブラリを作成し、sme2サイト以外に、それぞれの
染色体に一個の lncRNA/Smpドットがあることを見出し、対合のホットスポットであることを
明らかにした。しかし、lncRNA/Smp ドットがどのようなメカニズムで対合に寄与するのかが
不明である。 
 
 
２．研究の目的 
本研究は分裂酵母減数分裂における非コード RNA による対合の分子機構を解明するとともに、
相同組換え非依存的相同染色体の相互認識・対合機構にタンパク質と RNAの液液相分離の役割
の解明を目的としている。 
 
 
３．研究の方法 
（１）RNA ドットを Single molecule fluorescence in situ hybridization （smFISH）法で観
察すると、丸い形状を示すことから、そのようなドットの形成に液液相分離が関与していること
を予想した。相分離の関与を確かめるために、減数分裂に誘導された生細胞を顕微鏡観察しなが
ら相分離を破壊する 1,6-hexanediol で処理し、lncRNA/Smpドットの変化や相同染色体対合に
対する影響を直接に観察する。 
（２）Smp たんぱく質がどのように長鎖非コード RNA を認識し、結合するのかを明らかにす
るために、機械学習の手法を導入し、ゲノムワイド ChIP-seqのデータから、二種類の Smpた
んぱく質の共通する RNA結合モチーフを探査する。 
（３）RNA配列とタンパク質の種類によって、どのようにドロップレットの性質が変わるかを
解析するために、Smp タンパク質及び lncRNA を精製し、試験管内にドロップレットを再構成す
ることを試み、ドロップレットの形成や物理的特性と lncRNA の関係性を探る。 
 
 
４．研究成果 
（１） 対合に非コード RNA 及び転写終結因子が寄与するメカニズムを解明するために、液液相
分離の関与を検証した。その結果、Smp タンパク質と長鎖非コード RNA が液液相分離したドロッ
プレットを形成することを発見した。ドロップレットが 1,6-hexanediol 処理で破壊され、対合
している相同染色体が離れてしまう。その後、1,6-hexanediol を培地から抜くと、再びドロッ
プレットが形成され、対合も回復することから、Smp タンパク質と長鎖非コード RNA が一緒にな
って形成するドロップレットが相同染色体を繋ぐ役割を果たすことが分かった。 
（２）Smp たんぱく質がどのように長鎖非コード RNA を認識し、結合するのかを明らかにするた
めに、機械学習の手法を導入し、ゲノムワイド ChIP-seq のデータから、Seb1 および Rhn1 とい
う二種類の Smp たんぱく質の RNA 結合モチーフを探査した。その結果、それらのたんぱく質にお
ける共通の RNA 結合モチーフを発見した。そのモチーフの有効性を確かめるために、長鎖非コー
ド RNA である Sme2 及び Omt3 にあるモチーフの変異株を作成した。それらのモチーフの変異株
では、対合及び Smp ドットの形成が有意に低下した結果が得られた。 
（３）RNA 配列とタンパク質の種類によって、どのようにドロップレットの性質が変わるかを解
析するために、試験管内に精製タンパク質ドロップレットを再構成することを試みた。その結果、
Smp タンパク質のうち、Seb1 タンパク質単独でも相分離し、試験管内にドロップレットを形成で
きることが分かった。一方、Rhn1 タンパク質は単独で相分離しないが、Seb1 のドロップレット
形成を促進し、しかもそのドロップレットに濃縮される。さらに、lncRNA が存在すると、Seb1



ドロップレットの形成がさらに促進された。 
（４）Seb1-RNA ドロップレットを光褪色後蛍光回復法(FARP)で解析すると、異なる RNA 種類を
含むドロップレットが異なる FRAP プロファイルを示すことから、RNA の種類によってドロップ
レットの物理化学性質を決定されることが分かった。さらに、同じ RNA を含むドロップレット同
士がお互い融合しやすい傾向を示すことから、相同染色体相互認識のメカニズムが転写される
RNA と Seb1 など Smp タンパク質から作られる染色体上のドロップレットが大きいな役割を果た
すことがほぼ確実になった。 
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