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研究成果の概要（和文）：DNA 鎖の交換反応である相同組換えは、ゲノムの多様性を生み出すばか

りでなく、減数分裂期には相同染色体の分配に重要な役割を果たす。減数分裂期組換えの起きる時

期には、相同染色体が対合した特殊な染色体構造であるシナプトネマ複合体形成が起こる。一方、減

数分裂前期には劇的な染色体運動が起き、それと共役しながら、核内で染色体の再配置が起きる。本

研究は、減数分裂期特異的な染色体構造形成や染色体運動には核膜タンパク質 Mps3 のリン酸化が

重要な役割を果たすことを明らかにした。核膜が染色体の機能を制御する点で新しい発展と言える。 

 
研究成果の概要（英文）：Homologous recombination plays a role in chromosome 
segregation during meiosis as well as production of genome diversity. Meiotic 
recombination is coupled with the formation of an unique chromosome structure 
referred as to the Synaptonemal complex. Not only the formation of the unique 
chromosome structures, but also meiosis shows chromosome motion and 
rearrangement of chromosomes inside a nucleus. In this study, we showed that the 
formation of synaptonemal complex and chromosome motion is regulated by 
phosphorylation of a nuclear envelope protein, Mps3. This suggests the novel role of 
nuclear envelop in respect of chromosome functions. 
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１．研究開始当初の背景 
DNA の交換反応である組換えは、ゲノムの
傷を修復するばかりでなく，ゲノムの再構築

を促進する。ゲノムの変化には体細胞分裂期、

あるいは、減数分裂期で起きる場合がある。

体細胞分裂期の変化は癌の原因となるゲノ

ムの不安定化の一要因となる一方，減数分裂

期の変化は，親が持っていなかった新しいゲ

ノム変化を子孫に作り出し、新生遺伝的疾患

の原因になると考えられている。しかし、そ

の分子機構については不明な点も多い。 
減数分裂期に起こるゲノムの変化は相同組
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換えによって積極的に生じる。組換えは親の

持つ遺伝情報を混ぜ合せることで多様性を

生み出すばかりでなく，減数第１分裂におけ

る相同染色体の分配に必須であることも知

れられている。減数分裂期の相同組換えは、

体細胞分裂期の組換えと異なり，交叉型組換

え体を生じること，姉妹染色体間より相同染

色体間で起きること，その数と分布が染色体

あたり制御を受けていると言った特徴があ

る。減数分裂期の組換えの欠損は、配偶子の

異数性を生み出す，ヒトでは異数体による流

産、そして、ダウン症に代表される異数体病

の原因になる。 
減数分裂期組換えの起きる時期には、組

換えが誘発されることに加え、相同染色体が対

合した特殊な染色体構造であるシナプトネマ複

合体形成に代表される劇的な染色体の構造変

化が起こることが知られている。この複合体が見

出されて，約 50 年が経つがその機能やその形

成のメカニズムについては不明な点が多い。こ

の過程には蛋白質のユビキチン化、スモ化が重

要な役割を果たすことも示唆されつつある。一

方、減数分裂前期には劇的な染色体運動が起

き、それと共役する形で核内で染色体の再配置

（ブーケ形成）が起きることも知られている。この

染色体運動や核内再配置の分子メカニズムや

その役割についてはほとんど分かっていない。 
 
２．研究の目的 
本研究は、減数分裂期の組換えのメカニズムを、

染色体構造形成や染色体運動と核内の再配置

との連係と言う視点で、解明することを目的とす

る。なかでも、シナプトネマ複合体の構造形成の

メカニズムと制御、染色体運動，再配置に関与

する分子マシナリーの同定と機能解析を中心に、

詳細に解析する。 

 
３．研究の方法 
1) 酵母の減数分裂期特異的に発現する遺伝
子のデータベースから、上流配列に減数分裂
期特異的な転写因子の結合配列を持つもの
を選び、その欠失株を作成し，減数分裂期の
表現型を詳細に解析する。特に、組換えに関
わる因子の局在や減数分裂期組換えを調べ，
欠損があるものを選抜する。 
(2) 体細胞分裂期の細胞周期に重要な役割
を果たす因子の減数分裂期での機能を知る
ために、減数分裂期特異的に遺伝子の機能を
明らかにする。 
 
４．研究成果 
(1)  減数分裂期におけるサイクリン依存性
キナーゼ(CDK)の役割を調べたところ、シナプ
トネマ複合体形成に関わることを示した。 

(2)  減数分裂期におけるタンパク質分解酵

素、ユビキチンリガーゼ複合体の機能を調べた

ところ、SCF に依存したタンパク質のユビキチン

化がシナプトネマ複合体形成、特に染色体の軸

構造形成に大切な役割を果たすことを見出

した。 

 

(3)ヒストン H3 K4,K79(ほ乳類では K76)のメ

チル化酵素、Set1, Dot1 の機能を解析したと

ころ、減数分裂期特異的染色体構造であるシ

ナプトネマ複合体に関わること,特に染色体

の軸構造形成に重要であることを明らかに

した。シナプトネマ複合体にヒストンの修飾、

あるいはこれらメチル基転移酵素による別

のタンパク質の修飾が関与すると考えてい

る。さらに、Dot1,Set1 の上流で働くと考え

られヒストン H2B の K4 のユビキチンに関わ

ると考えられるPaf1複合体もDNA２重鎖切断

の形成やシナプトネマ複合体に関わること

を明らかにできた。Paf1 複合体は転写の伸長

にも関わり、転写と減数分裂期の染色体反応

の共役と言う点で興味深い。 

 
(4) 減数分裂期のテロメアを介した染色体
の運動の分子機構を知るために、細胞周期の
調節に関わる２つのキナーゼ、サイクリン依
存性キナーゼ, Dbf4依存性キナーゼの影響を
調べたところ、この２つのキナーゼがテロメ
アの動きに重要であることが分かった。特に
テロメア運動に関わる核膜構成因子の１つ
Mps3 の局在に影響があることも分かった。２
つの細胞周期キナーゼが Mps3 を直接リン
酸化することも確認した。リン酸化が出
来なくなる Mps3 の変異株では染色体運
動に欠損を持つ。さらに、Mps3 のリン酸
化がテロメア結合タンパク質や Dbf4依存
性キナーゼとの結合に大切であることを
示した。これらの結果から、細胞周期特
異的なリン酸化制御により核膜の動的
状態を変え、染色体の動きを制御すると
言う減数分裂期特異的染色体の運動の新し
いモデルを提唱した（下図）。 
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