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研究成果の概要（和文）：SPB 蛋白質 Sad1 は、減数分裂サイクルから増殖への回帰時に見ら

れるセントロメア‐SPB 間相互作用の再確立におけるキネトコア蛋白質の集積に重要な役割

を果たすことが明らかになった。また、進化的に保存された核内膜蛋白質 Ima1 は、これまで

の報告とは異なり、セントロメア‐ＳＰＢ間の相互作用への関与は見られなかった。しかし、

Ima1 蛋白質を欠失させると核膜の形態に著しい異常が見られることから、核膜構造の維持に

重要な働きをしていることが明らかになった。また、Ima1 蛋白質は細胞周期進行の制御にも

関わることが明らかになった。 

 

 

研究成果の概要（英文）：We demonstrated that N-terminal domain of Sad1, an SPB 

component in S. pombe, is required for efficient re-accumulation of kinetochore components 

when cells return to mitotic cycle from meiotic cycle and thereby facilitate re-establishment 

of the centromere clustering at SPB. We also showed that inner nuclear membrane protein 

Ima1 has no apparent role in the centromere-SPB interaction, but instead is required for 

the formation and maintenance of nuclear membrane structure and the cell cycle 

progression. 
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１．研究開始当初の背景 

（１）多くの真核細胞種と同様に、分裂酵母
においても 3本の染色体のセントロメアは細
胞増殖中の間期には集合体を形成し SPB 近

傍に位置しているが、その意義は良くわかっ
ていなかった。 
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（２）セントロメアの SPB 近傍での集合に
は、セントロメア上に形成される微小管結合
構造であるキネトコアの構成タンパク質
Ndc80 複合体が必須であることが報告され
ていた。また、Ndc80 依存的機構に加えて、
セントロメアが SPB 近傍での核膜を補強す
るという機構が提案され、核内膜タンパク質
Ima1 がこの機構の構成因子として報告され
ていた（King MC, Drivas TG, Blobel G, 

2008）。しかし、それぞれの機構の核となる
タンパク質間相互作用の実体は不明であっ
た。 

 

 

２．研究の目的 

（１）細胞増殖期にみられる染色体上のセ
ントロメア領域の中心体相同器官（SPB）
近傍への集合が細胞分裂の制御に果たす役
割を明らかにする為に、セントロメアーＳ
ＰＢ間の相互作用を担う機構の分子的実体
を解明する。 

 

 

（２）Ndc80 依存的機構と核内膜タンパク質
Ima1 に依存した機構が細胞周期でどのよう
に制御されているか、またその細胞増殖制御
における意義について明らかにする。 

 

 

 

３．研究の方法 

（１）所属研究室の未発表データから、Ndc80

複合体中の Spc24 タンパク質と SPB 構成タ
ンパク質 Sad1 が直接結合する可能性が考え
られたことから、Sad1 蛋白質に注目した。
Sad1 蛋白質の Spc24 蛋白質結合部位と考え
られる領域を欠失させた sad1 変異株を構築
し、SPB とセントロメアの挙動を観察するこ
とにより、セントロメア－SPB 間の相互作用
を検討する。 

 

 

（２）Ndc80 複合体非依存的機構に関与する
因子を単離することを目指し、Ndc80 依存的
機構に欠損があると予想される上記の sad1
部分欠失変異との二重変異により増殖が悪
くなる変異株のスクリーニングを行う。 

 

 
 
４．研究成果 
（１）N 末端の一部を欠失した sad1-D100 部
分欠失変異株を作成した。この sad1-D100 変
異株中での増殖サイクル中のSPBとセントロ
メアの位置を観察したところ、野生型との違
いは認められなかった。しかしながら、減数
分裂サイクルから増殖への回帰時（図１参

照）に見られるセントロメア‐SPB 間相互作
用の再確立に欠損があることが分かった。こ
の時、キネトコア蛋白質群のセントロメアへ
の再蓄積が遅延することが分かった（図２）。
このことから Sad1 蛋白質の N 末端領域はキ
ネトコア蛋白質が正しい時期にセントロメ
ア領域に集積するために重要な役割を果た
していることが明らかになった。 
 
 
図１分裂酵母における減数分裂サイクルか
ら増殖への回帰 

 
 
 
図２ 野生型株およびsad1-D100変異株中で
の増殖回帰におけるキネトコア蛋白質 Nuf2
の再蓄積 
 

 
 
 
 
（２）セントロメア‐ＳＰＢ間の相互作用を
介した核膜構造の維持を担う因子として報
告された Ima1 蛋白質について、染色体との
相互作用の分子機構を明らかにするために、
研究代表者が研究に用いている株と遺伝的
背景を同じくする ima1 破壊株を構築した。
得られた ima1 破壊株を解析した結果、報告
された実験結果とは異なり、セントロメア‐
ＳＰＢ間の相互作用に著しい欠損は見られ
ないことが分かった（図３）。しかし、Ima1
蛋白質は SPB/核膜に局在する保存された核
内膜蛋白質であり、核膜・SPB 機能に重要な
因子であると考えられることから、Ima1 蛋白
質の細胞増殖制御における機能を詳細に検
討する必要性が認められた。 
 
 



 

 

 
図３ SPB とセントロメア間の距離 

 
 
（３）Ima1 蛋白質を欠失した株は野生型株と
同様の栄養増殖速度を示したが、別の保存さ
れた核内膜蛋白質である Lem2 を同時に欠失
した ima1∆ lem2∆二重破壊株は著しい増殖遅
延が見られた。この時、核の形に異常がみら
れることが分かった。そこで、ima1∆ lem2∆
二重破壊株の核膜の形態の電子顕微鏡観察
を行った。その結果、野生型では均一な二重
の膜構造であるのに対して ima1∆ lem2∆二重
破壊株では核内膜が分枝した細胞や核内に
異常な膜構造を持つ細胞が観察された（図２
および図３）。この表現型は ima1∆単独破壊株
中でも低頻度ながら認められたことから、
Ima1 蛋白質は正常な核膜構造の形成または
維持に重要な役割を果たすことが示唆され
た。 
 
 
図２ima1 破壊株で見られる核膜の分枝 

 
 
図３ima1 破壊株で見られる核内膜構造 

 

（４）ima1 破壊株における細胞分裂過程での
核膜、SPB およびスピンドル微小管の挙動を
観察した結果、M 期からの離脱が遅延するこ
とが分かった。また、低頻度ながら娘細胞核
分離における核膜の分断の遅延が見られ（図
４）、Ima1 蛋白質は核膜構造の維持と細胞周
期進行の制御に関わる因子であることが明
らかになった。 
 
 
図４野生型株および ima1 破壊株における分
裂期の進行 
 

 
 
 
（５）Ima1 蛋白質は細胞分裂期と同様に、減
数第一及び第二分裂初期にSPBに集積するこ
とが分かった。そこで、Ima1 蛋白質が減数分
裂期におけるセントロメア-SPB 間相互作用
に関与するかを検討するために、ima1 変異株
における減数分裂過程での染色体分配とセ
ントロメアの核内配置を生細胞中で観察し
た。その結果、染色体分配とセントロメアの
核内配置に顕著な異常は見られなかった。し
かし、ima1 変異株ではスピンドル形成に伴っ
てSPBのハーフブリッジの分断が野生型より
も高い頻度で観察された。このことから、
Ima1蛋白質は減数分裂期におけるSPB構造の
維持に重要な役割を果たす可能性が示唆さ
れた。 
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