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研究成果の概要（和文）：減数分裂は、真核生物に普遍的で重要なプロセスである。減数分裂においては、父母に由来
する相同染色体の組換えが起こり、これが染色体の正常な分離に必須である。減数分裂で相同染色体が互いを認識する
仕組みを理解するために、分裂酵母を用いて解析を行った。具体的には、染色体の特定の領域を選択的に蛍光染色した
分裂酵母細胞株を用いて、相同染色体の対合過程を生細胞で連続的に追跡した。その結果、sme2 遺伝子領域で、相同
染色体の対合頻度が上昇することを見いだした。さらに、sme2 遺伝子から転写された非コード RNAが染色体に蓄積す
ることが、相同染色体の対合促進に必要であることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Meiosis is an essential process for sexually-reproducing organisms. During meiosis
, homologous chromosomes pair with each other and undergo homologous recombination, which is crucial for p
roper segregation of chromosomes. In the fission yeast Schizosaccharomyces pombe, clustering of telomeres 
promotes homologous chromosome pairing. However, the mechanisms by which chromosomes recognize their homol
ogous partners remain unclear. We demonstrate that the sme2 gene encodes a meiosis-specific noncoding RNA 
that mediates homologous recognition in S. pombe. The sme2 RNA transcripts accumulate at their respective 
gene loci, and greatly enhances pairing of homologous loci: deletion of the sme2 sequence eliminates this 
robust pairing while transposition to other chromosomal sites confers the robust pairing at those sites. R
esults indicate that RNA transcripts retained on the chromosome play a role in recognition of homologous c
hromosomes in S. pombe.
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１．研究開始当初の背景 
 
 減数分裂は、ヒトなどでは２倍体の体細胞
から卵子や精子のような１倍体の配偶子を
作る特殊な細胞分裂がそれに相当し、そこで
の異常は不妊やダウン症などの異常につな
がるために、減数分裂の仕組みの解明は世代
を越えたゲノムの継承のために重要な基礎
研究課題となっている。染色体分配異常は分
裂期に顕在化するが、異常につながる原因は、
すでに減数分裂の初期にDNA複製や相同染色
体の対合・組換えの段階で作られていると予
想される。しかし、ヒトやマウスなどの高等
動物では、この過程は卵巣や精巣など体内で、
かつ長い時間をかけて起こるために、その過
程や分子機構を解明するのは困難である。一
方、分裂酵母においては、通常は減数分裂に
進行しない条件からでも、接合フェロモンシ
グナルを活性化するだけで、容易に減数分裂
に誘導できる(Yamamoto et al., 2004; J. 
Cell Sci.)。また、接合フェロモンの作用下
でクロマチン構造が変化することも突きと
めている（Asakawa et al., 2005; Ding et al., 
2006; Asakawa and Hiraoka, 2009, Meth. Mol. 
Biol.）。さらに、分裂酵母では、体細胞分裂
から減数分裂に移行すると、細胞核内の染色
体配置が、セントロメアクラスターからテロ
メアクラスターへと劇的に変化することが
申請者らの研究を中心とした研究によって
明らかになっており(図１; Chikashige et al, 
1994, Science)、このような染色体の配置転

換は、細胞質のタンパク質モーターが核膜越
しに核内の染色体を駆動することによって
起 こ る (Chikashige et al, 2006, Cell; 
Chikashige et al, 2009, J. Cell Biol.)。
さらに、この仕組みは高等動物でも普遍的に
みられ、発生過程での形態形成など広範な高
次生命現象に関わることがわかっている（図
２ ; Hiraoka and Dernburg, 2009, Dev. 
Cell) 。おもしろいことに、このようなテロ
メアとセントロメアの配置転換は、相同染色
体の組換えにも影響を与えることがわかっ
ており、テロメアクラスターが形成されない
と相同染色体の組換え頻度が低下し、胞子の

生存率が低下する（Ding et al., 2004, Dev. 
Cell; J. Cell Biol.; Ding et al., 2010, 
FEBS J.）。 
 このような背景のなか、私たちは、基盤研
究（A）「フェロモンに応答して作られる減数
分裂期のクロマチン構造と染色体核内配置
の解析」（H20-22）において、減数分裂を誘
導した時に接合フェロモンの作用下で変動
するタンパク質を、DNA マイクロアレイによ
る発現解析により、絞り込んである。さらに、
予備的な実験から相同染色体の対合を促進
す る ク ロ マ チ ン 構 造 の 一 つ と し て 、
non-coding RNAを含むタンパク質複合体をす
でに見つけており、この RNA タンパク質複合
体を足がかりに研究を進めることを計画し
た。 
 
２．研究の目的 
 
減数分裂は、有性生殖を行う真核生物にと

ってゲノムを子孫に継承するための普遍的
で重要なプロセスである。減数分裂において
は、体細胞分裂とは異なり、父母に由来する
相同染色体の組換えが起こる。相同染色体の
組換えは、その後に起こる染色体の正常な分
離に必須の現象であるが、相同染色体がどの
ように相互を認識して対合するかについて
は未だわかっていない。本研究では、単細胞
真核生物の分裂酵母を用いて、減数分裂特異
的に形成されるクロマチン構造を解析する。
特に、染色体上に形成される non-coding RNA
とタンパク質の複合体に注目し、相同染色体
が互いを認識する仕組みを解明することを
目的とする。 
 相同染色体の対合・組換えは、正常な減数
分裂に必須であるが、相同染色体の対合を保
証するクロマチン構造については、その重要
性にもかかわらず、包括的な理解は全くなさ
れていない。そのため、この分子基盤の解明
は、高等真核生物の減数分裂過程を理解する
上でも重要な基盤研究となる。この過程は、
ヒトを含めた真核生物に共通である可能性
が高く、この分子基盤と分子機構の解明は、



真核生物の減数分裂を理解するために重要
である。その分子機構の解明は、真核生物の
成り立ちを理解するという高い学術的な価
値だけでなく、卵子や精子の形成過程の理解
にも繋がり、不妊治療や育種にも役立つ基礎
研究となると期待される。 
 
３．研究の方法 
 
（１） 染色体の生細胞イメージング 
 相同染色体の対合過程を生細胞で連続観
察するために、染色体の特定の領域を選択的
に蛍光染色した株を用いる。そのために、染
色体の狙った部位に、大腸菌 lac オペレータ
ー配列（lacO）を挿入しておき、lacO に特異
的に結合するlac リプレッサー蛋白質のGFP
融合（lacI-GFP）を発現させることによって
蛍光染色する。その１例を図３に示す。これ
はテロメア近傍を染色した例であるが、染色
体腕部のさまざまな部位に対して同様の方
法で蛍光ラベルした細胞株を作製する。この
ような株を用いて、相同染色体が対合してい
く様子を生細胞で計測する。 
 
（２） 相同染色体認識部位の生化学的解析 
GFP 融合タンパク質のライブラリから核内ド
ット状局在を示す核タンパク質を選び、減数
分裂期前期に sme2 遺伝子座に局在するもの
を顕微鏡観察により同定する。加えて、分子
遺伝学・生化学の手法も取り入れ、酵母
three-hybrid 法により、分裂酵母の減数分裂
期特異的 cDNA ライブラリから meiRNA-L 結合
因子を検索する。また、sme2遺伝子を栄養増
殖期で多コピー強制発現し、免疫沈降法と質
量分析を用いたプロテオミクスを行い、目的
のタンパク質の同定を達成する。 

 
（３）染色体の超分解能イメージング 
超分解能顕微鏡法として 3D-SIM (3 次元

Structured Illumination Microscope)を用い、
染色体を蛍光染色した分裂酵母細胞を観察
する。 
 
 

４．研究成果 
 
（１）相同染色体の対合過程の生細胞イメー
ジング 
 染色体の特定領域が蛍光ラベルした分裂
酵母の生細胞で減数分裂過程を観察した結
果、第２染色体の sme2 遺伝子領域において
高頻度で相同染色体が対合することを発見
した（Ding et al., 2012, Science）。sme2
遺伝子領域を欠損させると対合の頻度が低
下し、sme2 遺伝子領域を染色体の別の領域に
移動させると、その領域の対合頻度が上昇し
た。さらに、sme2 からは非コード RNA が合成
され、これがsme2遺伝子領域に蓄積されて、
対合が起こることを明らかにした (Ding et 
al., Chromosome Research, 2013)。 
 染色体の特定の領域を選択的に蛍光染色
した分裂酵母の細胞株を用いて、相同染色体
の対合過程を生細胞で連続的に追跡した。そ
の結果、第２染色体腕部の sme2 遺伝子領域
で、相同染色体の対合頻度が上昇しているこ
とを見いだした。当該領域を破壊すると相同
染色体の対合頻度が低下し、転座すると転座
先の領域で対合頻度が上昇することから、
sme2 遺伝子領域が相同染色体の対合を促進
することが明確に示された。さらに、sme2 遺
伝子から転写される non-coding RNA が染色
体に蓄積することが、相同染色体の対合促進
に必要であることがわかった。この結果は論
文として報告した (Ding et al., Science, 
2012; Ding et al., Nucleus, 2012)。 

 
（２）相同染色体認識部位の解析 
 これまでに同定した sme2 遺伝子領域以
外に、相同染色体の対合を促進する領域があ
るか検索を行った。そのような領域の候補と
して、減数分裂期に特異的に発現する 
non-coding RNA を選択し、これらの候補とな
る RNA 遺伝子領域の近傍に lacO 配列を挿入
して、その染色体領域を蛍光染色した細胞株
を約１４０株作成した。これらの細胞株で、
相同染色体の対合頻度を生細胞で計測する
ことにより、その領域が sme2 遺伝子領域の
ように相同染色体の対合を促進するか調べ
たが、これまでのところ顕著な領域は見つか

図 4 相同染色体の認識部位 
(A) sme2 遺伝子座に形成される RNA タンパク質複合体 
(B) 相同染色体を認識する仕組み 

 



っていない（未発表）。さらに、この実験を
補完するために、GFP 融合タンパク質ライブ
ラリを利用した sme2 RNA 共局在因子の網羅
的解析を行った。GFP 融合タンパク質のライ
ブラリを検索すると、核内ドット状局在を示
す核タンパク質が約 200 個ある。それらの候
補タンパク質の減数分裂期の局在を検討し、
減数分裂期前期に sme2 遺伝子座に局在する
ものを検索した結果、共局在を示すタンパク
質をいくつか同定した(未発表)。これらのタ
ンパク質をてがかりとして、タンパク質複合
体を精製することが可能になった。 
 
（３） 染色体の超分解能イメージング 
 分裂酵母の染色体繊維を高分解能でトレ
ースできるように、超分解能顕微鏡法 3D-SIM
の開発を行った。その結果、相同染色体をト
レースできるようになった（図５）。この方
法を用いて、相同染色体の対合に関わる遺伝
子を同定するために、減数分裂期に障害を持
つ各種の変異株で解析を行った（未発表）。 
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RNA in homologous chromosome pairing 
Gordon Research Conference “Meiosis” 
(Jun. 6, 2012) Colby-Sawyer College, 
USA（招待講演） 

⑫ Hiraoka Y. Meiosis-specific non-coding 
RNA mediates pairing of homologous 
chromosomes in meiosis. Gordon 
Research Conference “Chromatin 
Structure & Function” (May. 9, 2012) 
Colby-Sawyer College, USA 

⑬ Hiraoka Y, Ding D-Q, Haraguchi T. 
Meiosis-specific non-coding RNA 
mediates robust pairing of homologous 
chromosomes in meiosis The EMBO 
Conference on Meiosis (2nd) (Sep. 19, 
2011) Capaccio/ Paestum, Italy（招待
講演） 

⑭ Hiraoka Y. Meiosis-specific non-coding 
RNA mediates robust pairing of 
homologous chromosomes in meiosis. 
Gordon Research Conference 
“Chromosome Dynamics” (Jul. 13, 



2011) Mount Snow Resort, USA (招待講
演) 

⑮ Hiraoka Y, Ding D-Q, Haraguchi T. 
Pairing and recognition of homologous 
chromosomes in meiosis. The 6th 
International Fission Yeast Meeting 
(June 29, 2011) Boston, USA (招待講演) 

 
〔図書〕（計 1 件） 
Asakawa H, Hiraoka Y, Haraguchi T.(2012) 
Live CLEM imaging: an application for 
yeast cells. In "Current microscopy 
contributions to advances in science and 
technology", vol.1;478-485. A. Méndez 
-Vilas (Ed.) Formatex Research Center 
 
 
〔その他〕 
ホームページ等 
http://www.fbs.osaka-u.ac.jp/labs/hirao
ka/index.html 
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