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研究成果の概要（和文）：減数分裂クロマチンのイメージング解析：超解像蛍光顕微鏡法を用いて、減数分裂コ
ヒーシン依存的に作られるクロマチン構造が相同染色体対合に必要であることを明らかにした。また減数分裂期
DNA複製のクロマチン脱凝集にヒストンH4のアセチル化が必要であることを明らかにした。さらにヒストン修飾
の生細胞イメージングに成功した。
減数分裂制御の機能解析：核膜孔複合体タンパク質Nup132が減数第一分裂に重要な役割があることを明らかにし
た。また２つのAPC/C活性化因子が減数分裂特有な分裂を制御することを発見した。さらに核膜タンパク質LEM2
がセントロメアヘテロクロマチンを栄養依存的に増強することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Imaging of meiotic chromatin: Using super-resolution microscopy, we found 
that meiotic cohesion-based chromatin structures are necessary for homologous chromosome pairing. We
 also found that chromatin decompaction occurs during meiotic DNA replication and that the 
decompaction requires acetylation of histone H4. In addition, we developed a new method to visualize
 histone modification in living cells.
Regulatory mechanisms of meiosis: We found that a component of the nuclear pore complex, Nup132, 
plays an important role in progression of meiosis, and that two APC/C activators regulate 
progression of meiosis. We also revealed that a nuclear membrane protein Lem2 augments centromeric 
heterochromatin in a nutrition-dependent manner.

研究分野： 分子細胞生物学

キーワード： 細胞
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１．研究開始当初の背景 
	 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。とりわけ、相同染色

体の対合・組換えと還元分配は減数分裂を特

徴づける重要なプロセスであり、この分子メ

カニズムの解明は、ヒトの卵子や精子の形成

過程を理解するために重要である。この過程

は、ヒトでは、卵巣や精巣など体内で、長い

時間をかけて起こるために、その分子メカニ

ズムを解明するのは困難である。分裂酵母で

は、培地から窒素源を枯渇させるだけで減数

分裂を誘導でき、かつ８時間ほどで全過程が

完了することや、遺伝子操作が容易であるこ

とから、分子レベルでの解析に適している。

これまで、染色体の核内配置の意義と分子メ

カニズムが研究され理解が進んできたが、相

同染色体の対合・組換えの分子メカニズムは

不明な点が多く残されていた。	 

	 
２．研究の目的 
 本研究課題は、分裂酵母の生細胞蛍光イメー
ジングと分子遺伝学の手法を併用して、減数

分裂期の相同染色体の組換えに必要な分子お

よび構造基盤と、そのメカニズムを明らかに

することを目的とする。特に、相同染色体組

換えに伴って形成される減数分裂期特有のク

ロマチン構造の分子基盤と形成メカニズムを

明らかにするものである。 
	 
３．研究の方法 
（１）減数分裂に特有に形成されるクロマチ
ン構造のイメージング解析：分裂酵母の変異
株のクロマチン構造を、3D-SIM超解像蛍光イ
メージング法などのイメージング法を用いて
解析する。野生型のそれと比較することで、
相同染色体組換えに必要な減数分裂特有のク
ロマチン構造を明らかにする。（２）減数分裂
に特有に形成されるクロマチン構造の構成成
分の同定と機能解析：減数分裂期クロマチン
の構成タンパク質にGFPを融合したタンパク
質を発現させ、抗 GFP抗体により共沈降する
タンパク質群を、質量分析法を用いて網羅的
に解析し、候補となるタンパク質を同定した。
候補遺伝子については、遺伝子の改変体や破
壊体でのクロマチン構造を解析し、減数分裂
期のクロマチン構造形成に関与する因子を明
らかにする。（３）ヒストン修飾の生細胞イメ
ージング：ヒストンの修飾状態とその変化を、
生きた細胞でイメージングする技術を開発し、
減数分裂におけるヒストン修飾とクロマチン
構造・機能との連関を明らかにする。 
	 
４．研究成果	 
（１）減数分裂に特有に形成されるクロマチ
ン構造のイメージング解析 
	 超解像蛍光顕微鏡法 3D-SIM（3-Dimensional 
Structured Illumination Microscopy）を用いて、

分裂酵母のクロマチン構造を高い分解能でイ
メージングする方法を確立した (Matsuda et 
al., Nat. Commun., 2015)。この方法を用いて分
裂酵母のクロマチン構造を解析し、テロメア
付近にある高度に凝縮したヘテロクロマチン
（ノブと命名）が、クロマチン領域の境界と
して働くこと (Matsuda et al., Nat. Commun., 
2015)、このノブ構造はシュゴシンによって形
成されており、複製や転写の制御に働くこと
(Tashiro et al, Nat. Commun., 2015)を明らかに
した。また、減数分裂期に特有に見られる凝
集したクロマチン構造の形成に減数分裂期特
有のコヒーシン（Rec8）が関与すること（Ding 
et al., Chromosoma, 2016）、このコヒーシン依
存的に作られるクロマチン構造が相同染色体
形成に重要な働きをすることを明らかにした
(Ding et al., Curr. Genet., 2016) （図１）。 
 

 
	 また、減数分裂期のテロメアクラスターの
障害や DNA複製の障害が、減数分裂期前期の
進 行 に 影 響 す る こ と を 明 ら か に し た
(Chikashige et al., Cell Struct. Funct., 2014; Ruan 
et al., Genes Cells, 2015)。また、減数分裂期
DNA 複 製 時 の ク ロ マ チ ン 脱 凝 集
(decompaction)にヒストン H4 のアセチル化が
必要であることを明らかにした(Ruan et al., 
Sci Rep, 2015)。これらの解析から、減数分裂
期に特有に形成されるクロマチン構造を明ら
かにした(Matsuda et al., Yeast, 2017)。 
	 
（２）減数分裂に特有に形成されるクロマチ
ン構造の構成成分の同定と機能解析	 
	 プロテオミクスの手法を用いて同定された
候補タンパク質について、遺伝子破壊や変異
体の作製を行い、減数分裂期クロマチン構造
に対する影響を調べた。その結果、核膜孔複

図１.	 コヒーシン依存的に作られる減数分裂期の

クロマチン構造	 

図２.	 Nup132 依存的に作られる減数第一分裂期特

有のキネトコア構造	 



合体の構成タンパク質のひとつである
Nup132の機能を解析し、減数第一分裂期のキ
ネトコア構造形成に重要な役割があることを
明らかにした（Yang et al., J. Cell Biol., 2015） 
（図２）。 
	 また、核膜タンパク質である LEM2 の機能
を解析し、LEM2 がセントロメア領域のヘテ
ロクロマチンを栄養依存的に増強する働きが
あることを明らかにした(Tange et al, Genes 
Cells, 2016; Yang et al., J. Biochem., 2017)。さら
に、APC/C 活性化因子である２つのタンパク
質（Slp1 と Fzr1）が減数分裂特有な分裂（２
つの分裂が DNA 複製を伴わずに連続的に起
こること）を制御することを発見した
（Chikashige et al., FEBS Lett., 2017）。 
	 
（３）ヒストン修飾の生細胞イメージング 
 ヒストンの修飾を生きた細胞でイメージン
グするために、特異的なモノクローナル抗体
の抗原認識部位とGFPを融合させたタンパク
質を細胞で発現させる方法を用いた。その結
果、ヒストン H4.2 の 20 番目のリジンのメチ
ル化（H4K20me）を特異的に認識する方法の
開発に成功した(Sato et al., J. Mol. Biol., 2016)
（図３）。 
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