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研究分野：生物学 
科研費の分科・細目：生物科学・分子生物学 
キーワード：分子細胞生物学 
 
１．研究計画の概要 
 真核生物のゲノムは染色体として細胞核
に収納され継承される。体細胞分裂と減数分
裂では細胞核内の染色体の空間配置が大き
く異なる。このことから、遺伝情報を制御す
るダイナミックな時空間場を着想するに至
った。本研究の目的は、遺伝情報の正確な継
承を保証する時空間場の特性を明らかにし、
継承のメカニズムを分子レベルで理解する
ことにある。主に分裂酵母や動物培養細胞を
用い、分子遺伝学的な手法と蛍光イメージン
グを併用して解析を進める。 
 
２．研究の進捗状況 
[２００８年度] まず、遺伝情報の継承に関

わる蛋白質群および遺伝子群の検索を行っ

た。そのために、分裂酵母の蛍光蛋白質ライ

ブラリーを活用し、局在に基づいて細胞核の

蛋白質を選出した（Hayashi et al., 2009, 

Genes to Cells）。このライブラリーは、染

色体上の本来の遺伝子に直接 GFP 遺伝子を

融合させてあるので、蛍光蛋白質が生理的な

条件で発現する。さらに、遺伝情報継承に関

わる遺伝子群を同定するために、DNA マイク

ロアレイで網羅的に検索を行い、候補遺伝子

の絞り込みを行った。候補遺伝子を既存の蛍

光蛋白質ライブラリーの局在データに参照

し、遺伝子産物の局在を確認し、核膜および

染色体タンパク質を選別した。また、ヒト培

養細胞を用いた研究においては、蛍光顕微鏡

による生細胞イメージングと電子顕微鏡に

よる高分解能解析を組み合わせることによ

り、分裂期における細胞核再構築の過程を解

析した（Haraguchi et al., 2008, J. Cell 

Sci.）。 

[２００９年度] 検索で得られた候補タンパ

ク質について、分裂酵母において遺伝子破壊

株を作成し、その遺伝子産物の機能を解析し

た。これらの遺伝子破壊株についてテロメア

の局在を蛍光顕微鏡で解析し、その結果、テ

ロメアを核膜につなぎとめるタンパク質群

を同定した（Chikashige et al., 2009, J. 

Cell Biol.）。さらに、この結果に基づき、

染色体の核内配置を決める普遍的な仕組み

を提唱した（Hiraoka and Dernburg, 2009, 

Develop. Cell）。また、動物培養細胞を用い

た研究においては、転写因子の細胞内局在制

御による転写抑制の仕組みについて明らか

にし、論文を発表した（Ogawa et al., 2009, 

Mol. Biol. Cell, 2009）。 

[２０１０年度] 蛍光タンパク質の発現を、

生きている酵母の個々の細胞で計測し、染色

体上での遺伝子発現制御をイメージングす

ることに成功した（Osborne et al., 2011, 

Pro. Natl. Acad. Sci.）。酵母の細胞周期制

御に関わるタンパク質として Wee1 を解析し、

このタンパク質が紡錘極体 (spindle pole 
body) で働くことを明らかにした(Masuda et 

al., 2011, Mol. Biol. Cell)。また、染色

体末端テロメアと核膜の相互作用について

解析を行い、テロメアの核内配置と細胞機能

の 関 係 に つ い て 新 し い 知 見 を 得 た

（Chikashige et al., 2010, Nucleus; Chen 

et al., Nat. Struct. Mol. Biol.）。動物培

養細胞を用いた研究においては、転写因子の

細胞内局在制御による転写抑制の仕組みに

ついての解析を進め、新しい制御タンパク質

を発見した（Tsuchiya et al., 未発表）。さ

らに、染色体構造に影響を与える遺伝子群を
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検索するために、染色体構造を蛍光顕微鏡で

解析し、野生型と比べて凝縮率が異なる変異

株をいくつか見いだした。このような細胞株

で、クロマチン構造の解析を進めている。 
 
３．現在までの達成度 
①当初の計画以上に進展している。 

私たちは、分裂酵母を用いた研究から、体

細胞分裂から減数分裂に移行すると、染色体

配置が核内で劇的に変化することを発見し、

その分子メカニズムとして核膜のタンパク

質複合体が核内外を中継し、テロメアを細胞

質のモーター蛋白質に連結することを世界

に先駈けて発見した。この発見によって、細

胞質のモーター蛋白質が核膜を隔てて染色

体の動きを制御できることを分子レベルで

示すことができた。最近になって、酵母やマ

ウスでも、同様の仕組みが働くことが示され、

私たちの先駆的な発見が普遍化された。 
 

４．今後の研究の推進方策 
これまでの研究によって、体細胞分裂期に

テロメアを核膜につなぎ止める仕組みが見

つかった。今後は、細胞核の染色体配置を解

析するために、染色体と核膜の相互作用、染

色体間の相互作用を重視し、引き続き分子遺

伝学による機能解析を行うとともに、これら

の相互作用に関係する蛋白質複合体の構成

成分をプロテオミクス解析し、特に重要な複

合体については、結晶解析により、構造を明

らかにする。 
これまでの研究で生じた問題点としては、

蛍光顕微鏡の分解能では結論できない事例

があげられる。蛍光顕微鏡は生きたまま細胞

を観察できる反面、分解能が低い。この問題

を解決するために、蛍光顕微鏡による生細胞

イメージングと電子顕微鏡による高分解能

イメージングを同一の細胞に対して行う手

法を確立した。これにより、双方の利点を組

み合わせることを可能にした。この手法を今

後も活用していく。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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