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研究成果の概要（和文）：本研究では染色体分配を制御する遺伝子群の機能的ネットワークの探

索と解析を行ない、染色体分配の制御機構の全体像の解明を試みた。具体的には、分裂酵母の

高温感受性突然変異株ライブラリーを用いて、機能的相互作用を示す遺伝子を網羅的に検索し

た。またライブラリー中の全ての変異株について、変異遺伝子とサプレッサー遺伝子のクロー

ン化を行なった。その結果、これまでに見いだされていなかった多くの遺伝子間機能相互作用

が同定された。 

 

研究成果の概要（英文）：We have analyzed functional interactions of gene clusters involved 

in chromosome segregation to elucidate the global image of the regulatory network of the 

chromosome segregation. Using the fission yeast temperature sensitive mutant library, 

we examined the effect for the growth by genes involved in chromosome segregation for 

all of the mutants. Also, we tried to clone genes responsible for their mutation and 

suppressor genes for all of the mutants in this library.  As a result, many novel 

functional interactions have been identified among these genes.  
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１．研究開始当初の背景 
 塩基配列決定法の急速な発展に伴い、大量
の塩基配列が高速に解析可能となった。そし
て種々の生物の全ゲノム配列の決定がなさ
れ、ポストゲノム解析と呼ばれる新たな分野
が登場した。その中で遺伝子機能をゲノム規
模で網羅的に解析する試みが多くの生物種
で開始された。それには多種多様な技術が駆
使されたが、一例として、個々の遺伝子につ
いて遺伝子機能を低下あるいは決失させ、そ
の生物的影響を網羅的に解析する試みがな
され始めた。中でも酵母等の下等真核生物は
モデル系として、最も早く解析が着手された。
分裂酵母は遺伝学、生化学、分子生物学的手
法が適用可能で、これまでに細胞周期、染色
体研究について多くの成果が収められてい
る。ヒトにおける機能未知の遺伝子を、酵母
の相同遺伝子を解析することにより機能が
解明された例も数多く報告されている。従っ
て、ヒト遺伝子の解析系が複雑で困難な場合
に、より簡素な系である酵母の系から新たな
情報がもたらされることは十分に期待でき
る。また分裂酵母は、ポストゲノム的解析に
必要不可欠な全ゲノムの塩基配列が決定さ
れており、全ての遺伝子の１次情報が明らか
となっていた。これらの事から、我々は分裂
酵母を材料とした解析を進める事を考え、戦
略的に新規な網羅的解析と古典的な変異株
分離という２点を融合した新たなアプロー
チを考案し、本研究を開始した。また本研究
の焦点となる染色体を制御する因子群につ
いては、個々の因子としての解析結果が数多
く報告されていた。しかしながらこれらの因
子が細胞内で単独で機能する事はまれであ
り、他の因子との相互作用についてはまだま
だ不明な点が多かった。その点でも染色体を
制御する既知、および未知の遺伝子間の機能
的連携を探るためには今回行なったアプロ
ーチが最適であろうと考えた。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、染色体分配を制御する因子につ
いて、新規遺伝子の同定、ならびにそれら遺
伝子群の機能的ネットワークの解析を網羅
的に行ない、染色体分配制御機構の全体像の
解明を目的とする。これまで染色体分配を制
御する遺伝子は数多く同定され、それらの遺
伝子の個々の機能が明らかにされつつある
が、遺伝子間の全体的な相互作用については
不明な部分が多い。そこで個々の遺伝子の機
能解析に加えて、複数の遺伝子間の機能相互
作用を網羅的に解析し、染色体分配を制御す
る機構の全体像を明らかにするのが最終目

標である。また、これまでの解析から、これ
らの因子群は種を通じて保存されているも
のも多いことから、これら因子群の制御機構
についても保存されている可能性が高い。こ
の普遍性について検討するため、それらの相
同遺伝子を探索し、個々の因子の機能につい
て分裂酵母、ヒト、マウスを用いて解析す
る。 
 
３．研究の方法 
 基本的に分裂酵母をモデルとし、ランダム
に分離した突然変異体ライブラリーを用い
た網羅的解析を行なう。ランダムに分離した
変異株ライブラリーの使用は本研究の大き
な特色の一つで、これまで染色体分配に関連
する変異として表現型を予測できなかった
変異株をも網羅的に分離するための打開策
となる。このライブラリーは約１０００株の
変異株から成り、分裂酵母の必須遺伝子は約
９００と予測されている事から必須遺伝子
の多くはこのライブラリーでカバーされて
いると考えられる。具体的な解析は、以下の
３段階に分かれる。 
(1)ライブラリー全ての変異株について、染
色体分配を制御する既知の遺伝子を形質転
換により導入し、遺伝的相互作用を示す変異
株を検索する。実際には形質転換株のすべて
について制限温度、準制限温度における生育
の促進効果、あるいは許容温度における生育
の阻害効果の有無を調べる。 
(2)ライブラリーの全ての変異株について、
分裂酵母ゲノム DNA ライブラリーを用いて、
高温感受性を相補する DNA 断片を分離する。
分離した DNA 断片の情報から、変異遺伝子な
らびにサプレッサー遺伝子をクローン化す
る。この段階においては、分裂酵母の全ゲノ
ム配列情報を用いる事で個々の遺伝子を特
定可能となる。 
(3)上記２種の解析から得られる情報を集積、
統合し、遺伝子間の機能的相互作用を見いだ
す。得られた遺伝子情報に基づき、再度別の
遺伝子を導入し、対応付けを行なう。この繰
り返しにより、機能的相互作用を示す新規遺
伝子ならび既知の遺伝子との新規相互作用
の両方が見いだされ、対象とする一群の遺伝
子群の機能的ネットワークが見いだされる
と期待される。 
 また染色体分配制御に関連する個々の因
子の機能についてより詳細な解析として、分
裂酵母におけるより詳細な解析、ならびにヒ
トあるいはマウスの相同遺伝子を含めた解
析も行なう。この解析は同定された制御機構
の生物種間の保存性の検討だけでなく、網羅



的解析の相補的な情報を得るものとして位
置づけられる。また、より詳細な情報を得る
ため、染色体分配過程における重要な要素で
ある染色体接着、ならびに動原体機能の２つ
に関与する遺伝子に焦点を絞った解析を行
なう。 
４．研究成果 
 研究代表者（中世古）は分裂酵母の染色
体分配を制御する因子について、関与する
遺伝子群の機能的ネットワークの網羅的探
索と解析を行なった。また研究分担者（池
野、北島、田中、作野）は染色体分配の制
御機構について、個々の因子に焦点を絞っ
た解析を、分裂酵母、ヒト、マウスを材料
として行なった。 
 
(1)代表者中世古は、染色体分配を制御する
因子について、新規遺伝子の同定、ならびに
それら遺伝子群の機能的ネットワークの網
羅的な解析を進めた。その結果これまでに見
いだされていなかった多くの遺伝子間機能
相互作用が同定された。主な結果を以下に述
べる。 
①ヒストンの転写調節因子についてヒスト
ン H2B 自身を含む機能的ネットワークが見い
だされた。このネットワークには H3, H4 等
の他のヒストン遺伝子の関連が見いだされ
なかったことから H2Bを含むヒストン遺伝子
関連遺伝子の制御には他のヒストンとは独
立した機構が存在すると考えられる。 
② Rho3 を含む他の複数の新規のネットワー
クが新たに同定された。同定されたネットワ
ークに存在する遺伝子のうち、機能がわかっ
ているものは細胞質分裂に関与するものが
複数含まれていた。この結果は、細胞質分裂
と染色体分配の制御機構ネットワークが関
連を持ち、新たな制御機構の存在を示唆して
いる。 
③2C 型たんぱく質脱リン酸化酵素 Ptc1 を中
心とするネットワークの解析を進めた。その
結果、Ptc1 と相互作用する遺伝子群として
MAP キナーゼ Sty1/Spc1 関連因子（既知）、イ
ソプレノイド転移酵素群（新規）、SMC5/6 複
合体の構成因子 Spr18、（新規）の３種が同定
された。中でも SMC5/6 は染色体分配、およ
びゲノム DNA の修復に必須であることが示さ
れているため、Ptc1 が染色体分配制御に関与
する可能性が初めて見いだされた。つまり、
Ptc1 はこれまでの報告にあるストレス応答
（MAP キナーゼ経路）に関連したシグナル伝
達以外にも、異なる制御ネットワークを通じ
て蛋白質の修飾（プレニル化）や染色体分配
等の細胞機能制御に深く関与しているので
はないかと考えられる。また、Ptc1 以外の
2C 型たんぱく質脱リン酸化酵素のいくつか
も上記のネットワークに関与する事を見出
した。一連の 2C 型たんぱく質脱リン酸化酵

素群は、たんぱく質の脱リン酸化反応を通じ
て染色体分配を制御している可能性が示さ
れ、興味深い結果となった。 
④ Ptc1とSMC5/6複合体の機能解析を進めた。
まず spr18 変異株中では SMC5/6 複合体の分
子量が小さくなるが、Ptc1 を導入するとこの
分子量が野生型のものとほぼ同じ大きさに
回復する事をゲル濾過解析により見出した。
Ptc1 は細胞内で SMC5/6 複合体の安定性に寄
与しているのかもしれない。次に、spr18 変
異は Ptc1 だけでなく他の複数のたんぱく質
脱リン酸化酵素（1型、2A 型）によって相補
される事を見出した。また、Ptc1 に脱リン酸
化活性を欠失する点変異を導入したところ、
spr18 変異に対する相補性が消失した。これ
らの結果はSpr18の機能が酵素としてのPtc1
の脱リン酸化反応によって直接制御されて
いる事を示唆している。さらに Spr18 の変異
株が非制限温度でも成育できない因子とし
てタンパク質リン酸化酵素 Pka1 を新たに同
定した。Pka1 も Ptc1 の場合と同様にリン酸
化活性を欠失した点変異を導入したところ、
spr18 変異に対する増殖阻害活性が消失した。
以上の結果は SMC5/6 複合体の機能に直接リ
ン酸化・脱リン酸化が関与する可能性を強く
示唆している。SMC5/6 複合体は Spr18 のリン
酸化・脱リン酸化修飾により染色体分配制御
に関与しているのかも知れない。 
 
(2)分担者池野はヒトおよびマウス培養細胞
におけるヒト人工染色体の系を用いて, 安
定な染色体分配機構を制御する因子の解析
を行なった。実際には安定な人工染色体ベク
ター系の改良、ならびに、染色体分配に必須
な動原体構成因子の機能解析、とりわけ
CENP-A の機能解析を進めた。その結果、
CENP-A のセントロメアへの局在化機構は生
物種間で共通性が高いと考えられるが、ヒト
CENP-A には局在化機構の特異性が存在する
ことが示唆された。分担者北島は分裂酵母、
ならびにヒト培養細胞を用いて染色体の安
定な分配に必須な接着因子 Shugosin の制御
機構の解析を進めた。その結果、Shugosin の
染色体接着にはタンパク質脱リン酸化酵素
PP2A による制御を受ける事を明らかにした。
分担者田中は分裂酵母を材料とし、ヒト動原
体構成因子 CENP-C 相同遺伝子 Cnp3 を中心と
した動原体と微小管の結合に関する制御機
構の解析を進めた。その結果、分裂酵母 Cnp3
は Fta1 や Moa1 等の他の動原体構成因子を局
在させる機能を持つ事が明らかとなった。分
担者作野は分裂酵母の動原体 DNA の編成と染
色体分配の方向性の解析を行ない、減数分裂
期における動原体構造と染色体接着因子群
の相互作用を分子レベルで詳細に検討した。
その結果、動原体が形成されるセントロメア
中央領域におけるコヒーシン複合体を介し



た接着は、一方向結合を保証する為に必要な
姉妹動原体の配向を作り出す一方で、ヘテロ
クロマチン化した外側領域の接着は姉妹動
原体が二方向性に捉えられやすい配向を生
み出すことが明らかになった。 
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