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研究成果の概要（和文）：減数分裂では組換えにより、親由来のゲノム情報の混ぜ合せが起こるだけでなく、”新規の
ゲノム変動”が生じ、それが次世代の表現型に影響を与える“ゲノムアダプテーション”が起きる。本研究ではゲノム
アダプテーションとしての減数分裂期相同組換えの分子メカニズムを明らかにすることを目的とする。本研究によりエ
ピジェネティクなヒストンの修飾と転写伸張因子、染色体の動態には核膜タンパク質の修飾により変化し組換えに重要
な役割を果たすこと、組換えに関与する複合体の新規の構造を取ること、などを明らかにした。本研究により配偶子ゲ
ノムの安定化の新しい仕組みが判明し、ヒトの流産の原因に関しての理解が進むことが期待できる。

研究成果の概要（英文）：Genome adaptation during meiosis promotes new combination of genetic information 
in next generation. A DNA exchange reaction, homologous recombination plays a critical role in genome 
adaption. However, it still remains how recombination during meiosis is controlled at a molecular levels 
and how chromosome dynamics regulate the reaction. In this study, we found : 1. Transcription coupling 
epigenetic marks regulates the initiation of the meiotic recombination. 2. Post-translational 
modification of the proteins in nuclear envelope regulates the recombination through control of 
chromosome dynamics. 3 Crystal structural analysis of the protein complex involved in meiotic 
recombination provide a novel insight on the mechanism of the homology search in the recombination. Given 
the dysfunction of genome adaptation confers genome instability in gametes, which are often associated 
with miscarriage and Down syndrome, our knowledge might contribute prevention of age-dependnet 
miscarriage in human.

研究分野：分子生物学
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１．研究開始当初の背景 
減数分裂では組換えにより、父親、母親由来
のゲノム情報の混ぜ合せが起こるだけでな
く、”新規のゲノム変動”が配偶子に生じ、
それが次世代の表現型に影響を与えること
（ゲノムアダプテーション）が近年知られつ
つある。このようなゲノムアダプテーション
を介して、ゲノムの多様性が生物集団の中に
生じ、長期的には新しいゲノムを生み出す言
動力になっていると考えられている。ゲノム
アダプテーションは主として減数分裂期の
DNA 交換反応である相同組換えによって担
われていると考えられている。減数分裂期特
異的組換えは体細胞分裂期の DNA の傷の修
復に関わる組換えとは大きく異なり、高度に
制御された形で起きる。特に染色体あたり最
低一回の交叉型組換えが起きることが100年
以上前から知られているが、その仕組みにつ
いては分かっていない。近年は染色体運動と
組換えが共役することも知れつつあるが、そ
の仕組みや意義も不明のままである。最近で
はゲノムアダプテーションとしての新規の
de novoのゲノム変化（突然変異）の発生に
も、遺伝病の原因やゲノムの多様性の獲得と
言った点でも注目を集めているが、そのよう
な事実の記載も曖昧のままである。 
 
２．研究の目的 
本研究は生殖細胞のゲノムの変動、ゲノムア
ダプテーションの分子メカニズムと意義を
明らかにするため、以下の明確な大きな目的
をおいた。（１）減数分裂期の組換えの制御
の仕組みをエピ情報の変化という点で捉え
ること、（２）減数分裂期の染色体運動の実
体や制御を明らかにすること、（３）減数分
裂期の組換えに関わるタンパク質複合体の
機能を知るために構造解析を行うこと、（４）
減数分裂期に生じる”新規のゲノム変化（突
然変異）”や“新規エピゲノム情報”を正確
に記載すること。これらの目的に応じた研究
成果を上げることで、ゲノムアダプテーショ
ンとしての組換えの制御の仕組みが分かる
ことが期待できる。さらに研究の進展により
配偶子ゲノムの安定化の新しい仕組みが判
明し、ヒトの流産の原因に関しての理解が進
むことが期待できる。 
 
３．研究の方法 
上記の目的に対して各項目の研究を行った。 
（１）エピジェネティクなマークの減数分裂
期組換えにおける役割 
エピジェネティクなマークをヒストンに導
入するタンパク質をコードする遺伝子の欠
失株をシステマティクに作成し、その減数分
裂期組換えへの影響を詳細に解析する。影響
が見られた場合はゲノムワイドな解析を行
うことで組換えの分布、制御についての治験
を得る。 

（２）減数分裂期の染色体運動の制御 
減数分裂期の染色体運動は染色体末端であ
るテロメアが核膜と結合し、核膜上のタンパ
ク質複合体が細胞質の細胞骨格の駆動力を
使うことで染色体を核内で動かすことが知
られているが、この核膜上でのタンパク質複
合体形成の制御機構や、動きの生物額的な意
義については不明な点が多い。減数分裂期の
解析の容易な出芽酵母を使い、核膜タンパク
質の質的な変化を検出すること、減数分裂期
の染色体の動きに欠損が変異株を詳細に解
析することで、染色体の動きと組換えの関係
を明らかにする。 
（３）減数分裂期の組換えに関わる
Psy3-Csm2-Shu1-Shu2 複合体の構造解析 
Psy3, Csm2, Shu1, Shu2 の４つの因子は減数
分裂期の組換えに関わることが示されてい
るが、その分子実体は不明であった。これま
での申請者の先行研究によって、これらの因
子の中で、Psy3, Csm2 がコアとして４量体を
形成し、これらが細胞内で、Rad51 の集合を
促進することを見出している。さらに、本申
請研究では Psy3-Csm2-Shu1-Shu2 (PCSS)４
量体、Psy3-Csm2 (PC) ２量体を精製し、そ
の生化学的活性を詳細に検討する。特に DNA
結合活性は比較的単純に測定できる活性で
あ る 。 ま た 、 Psy3-Csm2 ２ 量 体 や
Psy3-Csm2-Shu1-Shu2 (PCSS)４量体の X 線
構造解析のための結晶化を試みる（阪大蛋白
研中川博士との共同研究）。同時に、試験管
内で、精製したPsy3-Csm2-Shu1-Shu2とRad51
を用いた組換え反応系の構築を目指す。さま
ざまな種類のモデル基質 DNA や、タンパク質
濃 度 な ど の 検 討 を 加 え る こ と で 、
Psy3-Csm2-Shu1-Shu2 が Rad51 の組換え活性
や集合を促進することを証明する。次に、
Rad51 の集合促進の分子メカニズムを知るた
めに、Psy3-Csm2 ２量体の結晶解析をさら
に進める。 
 
４．研究成果 
（１）減数分裂期のエピジェネテックマーク
であるヒストン H3K4 のメチル化は減数分
裂期の組換えの開始反応である DNA２重鎖
切断形成に関わることが知られている。この
修飾に加えて、特にヒストンH3K4のメチル
化に加えて、ヒストンH3K79のメチル化（と
その修飾を触媒する Dot1）も DNA２重鎖切
断形成に関わることを明らかにした。このヒ
ストン修飾が減数分裂の組換えの分布の制
御に重要であると考えている。加えて、これ
らH3K4, H3K79のメチル化を制御する転写
の伸張に関わるタンパク質複合体(PAF1C)が、
この修飾に依存しない形で DNA２重鎖切断
形成を制御することを明らかにした。今後、
DNA２重鎖切断形成の仕組みを理解するこ
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とで、減数分裂期において任意に組換え（ゲ
ノムアダプテーション）を誘発する系の開発
に繋がる成果といえる。 
（２）減数分裂期では染色体の構造変化や運
動が起こることが知られているが、その運動
は染色体末端であるテロメアと核膜との結
合とそこに形成されるタンパク質複合体が
大切な役目を果たす。この過程では核膜に再
局在する SUN ドメインタンパク質の Mps3
が鍵を担う分子として知られている。Mps3
がリン酸化を受けることで核膜のリモデリ
ングを促進し、それにより染色体の機能に影
響を与えることを示した。このリン酸化は核
膜の２つの膜構造の間に位置するルーメン
領域で起き、新規のリン酸化の仕組みが存在
することを示唆していて、今後の展開が期待
できる。 
（３）本研究では Psy3, Csm2, Shu1, Shu2
の４つのタンパク質からなる新しいタンパ
ク質複合体を見いだし、PCSS と命名した。 
遺伝的解析からこれらの因子はすべて、減数
分裂期の染色体上でRad51の集合を促進する
上で重要であることがわかった。精製したタ
ンパク質の生化学的解析から Psy3-Csm2, 
Shu1-Shu2 の安定なヘテロ 2 量体からなり、
さらに Psy3-Csm2—Shu1-Shu2 ヘテロ 4量体を
再構築できた。特に、Psy3-Csm2—Shu1-Shu2
ヘテロ4量体とPsy3-Csm2ヘテロ2量体にDNA
結合活性を有することを見出した。 
コアとなるPsy3-Csm2の２量体のX線構

造解析を行った所、Psy3-Csm2 の２量体の構
造がアミノ酸配列の類似性が無いにも関わ
らず、Rad51 と構造的に類似していることを
明らかにできた。その構造をもとに、
Psy3-Csm2 の２量体が Rad51 フィラメント形
成を促進、安定化するモデルと提唱し、その
モデルの妥当性を実験的に証明できた（下
図）。Psy3-Csm2 の２量体は Rad51 フィラメン
トの一方の末端に結合し、その形成を促進し
ますが、この結合様式は家族性乳がん責任タ
ンパク質である Brca2 の反対になる。この結
果は、Rad51 フィラメント形成の末端の安定
化が組換え、つまり、ゲノムの安定化に大切
な役割を果たすことを示している。

 

（４）配偶子には親にない DNA の変化（突然
変異）が存在し、それが生物集団の多様性、
新規の多様性を生み出すこと（その反面、新
規遺伝病の原因を作り出すこと）が考えられ
ているが、その実体については論争の的であ
った。今回、酵母の系を用いることで、減数
分裂期と体細胞分裂期の突然変異を分けて
検出する系を使い、配偶子形成時のゲノムア
ダプテーションの頻度を測定したところ、減
数分裂期では体細胞分裂期では頻度が約 10
倍高く、しかもレトロトランスポゾンの挿入
やゲノムの再編なども多く見つかることが
分かった。今後は他の生物でも同様な仕組み
が存在するのか、そのような DNA の変化を導
入する仕組みの解明が課題になる。 
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14. 寺澤 匡博(篠原 彰)、非相同末端結合因
子 XRCC4 の M 期における染色体分配に対
する機能、染色体ワークショップ・核ダ
イナミクス研究会合同開催、平成 24 年
12月 19-21日、淡路夢舞台国際会議場(兵
庫県、淡路市) 
15. 林原 加代子(篠原 彰)、出芽酵母 9-1-1
複合体は ZMM/SIC タンパク質のリクルー
トを介して組換えを制御する、日本分子
生物学会年会、平成24年12月11-14日、
福岡国際会議場マリンメッセ福岡(福岡
県、福岡市) 
16. 寺澤 匡博(篠原 彰)、非相同末端結合因
子 XRCC4 の M 期における染色体分配に対
する機能/The functions of XRCC4 in 
chromosome segregation during mitosis、
日本分子生物学会年会、平成 24 年 12 月
11-14 日、福岡国際会議場マリンメッセ
福岡(福岡県、福岡市) 
17. Mohammad Bani Ismail(篠原 彰)、Roles 
of the Histone H3 methyltransferase 
enzymes Set1 and Dot1 during Meiosis、
日本分子生物学会年会、平成 24 年 12 月
11-14 日、福岡国際会議場マリンメッセ
福岡(福岡県、福岡市) 
18. 逆井 良(篠原 彰)、転写を介した DNA 鎖
切断に対する RECQL5 の機能解析、日本分
子生物学会年会、平成 24 年 12 月 11-14
日、福岡国際会議場マリンメッセ福岡(福
岡県、福岡市) 
19. Santosh K. Gothwal(篠原 彰)、Roles of 
Paf1 complex during Meiotic 
recombination、日本分子生物学会年会、
平成 24 年 12 月 11-14 日、福岡国際会議
場マリンメッセ福岡(福岡県、福岡市) 
20. Challa Kiran(篠原 彰)、Regulatory 

mechanism of nuclear envelope 
remodelling and bouquet resolution 
during budding yeast meiosis、日本分
子生物学会年会、平成 24 年 12 月 11-14
日、福岡国際会議場マリンメッセ福岡(福
岡県、福岡市) 
21. Mohammad Bani Ismail(篠原 彰)、Roles 
of the Histone H3 K79 
methyltransferase Dot1 during Meiosi、
3R Symposium、平成 24年 11月 25-28日、
淡路夢舞台国際会議場(兵庫県、淡路市) 
22. 林原 加代子(篠原 彰)、9-1-1 clamp 
promotes the recruitment of ZMM/SIC 
and regulates the formation of 
crossovers in budding yeast 、 3R 
Symposium、平成 24 年 11 月 25-28 日、淡
路夢舞台国際会議場(兵庫県、淡路市) 
23. 篠原 彰、Roles of cohesin in dynamics 
of chromosomes and nuclear envelopes 
during meiosis、FMI セミナー、平成 24
年 10 月 15 日、FMI（スイス、バーゼル） 
24. 降籏 裕子(篠原 彰)、Srs2 ヘリカーセの
減数分裂期組換えにおける機能、日本遺
伝学会、平成 24 年 9 月 26 日、九州大学
医学部(福岡県、福岡市) 
25. 逆井 良(篠原 彰)、転写を介した DNA 鎖
切断により誘導される DNA 損傷応答、日
本放射線影響学会、平成24年9月6-8日、
東北大学(宮城県、仙台市) 
26. 林原 加代子(篠原 彰)、出芽酵母 9-1-1 
複合体は ZMM/SIC のリクルートを介し
て組換えを制御する、酵母遺伝学フォー
ラム、平成 24 年 9月 4-8 日、京大宇治キ
ャンパスおうばくプラザ(京都府、宇治
市) 
27. 篠原 彰、減数分裂期特異的染色体運動
の制御、染色体ワークショップ、平成 24
年 1 月 25-27 日、仙台秋保温泉ホテルニ
ュー水戸屋(宮城県、仙台市) 
28. 寺澤 匡博(篠原 彰)、Sae2 蛋白質による
非相同末端結合制御機構の解析、日本分
子生物学会、平成 23 年 12 月 15 日、パシ
フィコ横浜(神奈川県、横浜市) 
29. 林原 加代子(篠原 彰)、DNA damage 
checkpoint clamp controls meiotic 
recombination by promoting the 
recruitment of pro-crossover factors 
ZMM/SIC、日本分子生物学会、平成 23 年
12 月 15 日、パシフィコ横浜(神奈川県、
横浜市) 
30. Mohammad Bani Ismail(篠原 彰)、Roles 
of Histone H3 methyl transferases Set1 
and Dot1 in Meiosis、による非相同末端
結合制御機構の解析、日本分子生物学会、
平成23年12月15日、パシフィコ横浜(神
奈川県、横浜市) 
31. 林原 加代子(篠原 彰)、減数分裂期進行
における Zip3 の機能解析、DNA 複製・組
換え・ゲノム安定性制御ワークショップ、
平成 23 年 10 月 25-27 日、サンピア福岡
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(福岡県、福津市) 
32. Mohammad Bani Ismail(篠原 彰)、Roles 
of the Histone H3 methyltransferase 
enzymes Dot1 and Set1 during Meiosis、
DNA 複製・組換え・ゲノム安定性制御ワ
ークショップ、平成23年10月25-27日、
サンピア福岡(福岡県、福津市) 
33. 松嵜 健一郎(篠原 彰)、細胞周期制御因
子による非相同末端結合の新規調節メカ
ニズムの解析、染色体ワークショップ、
平成 23 年 1月 11-13 日、コンベンション
ホール花離宮(石川県、加賀市) 
34. 松嵜 健一郎(篠原 彰)Cyclin-dependent 
protein kinase (CDK) regulates the 
repair mode of non-homologous end 
joining in budding yeast、日本分子生
物学会、平成 22 年 12 月 7-10 日、神戸ポ
ートアイランド(兵庫県、神戸市) 
35. 松嵜 健一郎(篠原 彰)Cyclin-dependent 
protein kinase regulates the repair 
mode of non-homologous end joining 
through the phosphorylation of Lif1 
protein in budding yeast、3R Symposium、
平成 22 年 9月 26-30 日、富山コンベンシ
ョンビューロー(富山県、富山市) 
36. 笹沼博之(篠原 彰 )、 PCSS complex 
facilitates the loading of Rad51 
recombinase、3R Symposium、平成 22 年
9 月 26-30 日、富山コンベンションビュ
ーロー(富山県、富山市) 
37. 笹沼 博之(篠原 彰)、Rad51 蛋白質の活
性を制御する二つの因子、PCSS 複合体と
Srs2 蛋白質の解析、核ダイナミクス研究
会、核ダイナミクス研究会、平成 22年 5
月 27-29 日、ラフォーレ修善寺(静岡県、
伊豆市) 
 
〔その他〕 
ホームページ等 
(1) ホームページ等 
http://www.protein.osaka-u.ac.jp/genome/Shinoh
ara-HP-index.html 
 
(2) 高校の出前講義（アウトリーチ活動） 
1. 出前講義—大阪府立住吉高校(2011年11月1
４日) 
2.出前講義—茨城県立水戸第一高校(2011年11
月４日，阪大の派遣事業を兼ねる) 
3. 講演—西日本水中一高会(2011年11月12日) 
3. 講演—繊維技術士センターの会友会（2012
年２月６日予定） 
4. 出前講義—私立和歌山信愛女子学院(2012
年５月2日, ６月2０日, ７月2０日) 
5. 体験実習—私立和歌山信愛女子学院(2012
年８月３１日) 
6. 出前講義—茨城県立水戸第一高校(2012年1
０月１８日，阪大の派遣事業を兼ねる) 
7. 出前講義—大阪府立住吉高校(2013年1月９
日) 

8. 講演—茨城県高等学校教頭、副校長会(2013
年５月2日) 
9. 講演—大阪府立高等学校生物教育研究総会
(2013年６月５日) 
10.出前講義—神戸海星女子高校(2013年６月
１３日) 
11. 出前講義—大阪府立枚方高校(2013年６月
１４、２８日) 
12. 出前講義—大阪府立住吉高校(2013年9月
30日) 
13. 講演—サイエンスカフェ−大阪市立科学館
（2013年10月５日）（大阪大学学術機構） 
14. 出前講義—大阪府立生野高校(2013年11月
12日) 
15. 出前講義—京都府立嵯峨野高校(2013年11
月27日) 
16. 出前講義—大阪府立住吉高校(2014年10月
20日) 
17. 出前講義—福岡県立東筑高校(2014年10月
22日) 
18. 出前講義—大阪府立春日丘高校(2014年10
月27日) 
19. 出前講義—大阪府立生野高校(2014年10月
30日) 
20. 出前講義—京都府立嵯峨野高校(2014年11
月6日) 
 
６．研究組織 
(1) 研究代表者 
篠原 彰（SHINOHARA AKIRA） 
大阪大学・蛋白質研究所・教授 
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