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研究成果の概要（和文）： 

減数分裂期に起こるゲノムの変化は相同組換えにより生じる。組換えは親の持つ遺伝情報

を混ぜ合せることで多様性を生み出すばかりでなく，減数第１分裂における相同染色体の

分配に必須であることも知れられている。減数分裂期の相同組換えは、体細胞分裂期の組

換えと異なり，複雑な制御を受けていると言った特徴がある。本研究では、減数分裂期の

おける組換えに関わるいくつかの因子を同定することで、そのメカニズムの解明を行った。

特に、染色体運動と構造が組換えを制御しているという仕組みを明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Genetic change in meiosis is driven by homologous recombination. The recombination 
not only generates diversity in the genome, but also plays an essential role in 
chromosome segregation at meiosis I. Meiotic recombination is mechanistically 
different from that in mitosis with more complex regulation. From this study, we have 
identified several key proteins/genes in the recombination which tell us a new idea on 
the mechanisms of meiotic recombination. Particularly, we have identified an active 
role of chromosome dynamics and structure in the control of the recombination. 
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１．研究開始当初の背景 
DNA の交換反応である組換えは、ゲノムの

傷を修復するばかりでなく，ゲノムの再構築

を促進する。ゲノムの変化には体細胞分裂期、

あるいは、減数分裂期で起きる場合がある。

体細胞分裂期の変化は癌の原因となるゲノ

ムの不安定化の一要因となる一方，減数分裂

期の変化は，親が持っていなかった新しいゲ

ノム変化を子孫に作り出し、新生遺伝的疾患

の原因になると考えられている。しかし、そ

の分子機構については不明な点も多い。 

減数分裂期に起こるゲノムの変化は相同

組換えによって積極的に生じる。組換えは親

の持つ遺伝情報を混ぜ合せることで多様性

を生み出すばかりでなく，減数第１分裂にお

ける相同染色体の分配に必須であることも

知れられている。減数分裂期の相同組換えは、

体細胞分裂期の組換えと異なり，交叉型組換

え体を生じること，姉妹染色体間より相同染

色体間で起きること，その数と分布が染色体

あたり制御を受けていると言った特徴があ

る。減数分裂期の組換えの欠損は、配偶子の

異数性を生み出す，ヒトでは異数体による流

産、そして、ダウン症に代表される異数体病

の原因になる。 
 
２．研究の目的 
減数分裂期の組換えのメカニズムを明らか

にするために、減数分裂期の組換えに関わる

新しい遺伝子やタンパク質、タンパク質複合

体を同定する。 

DNA二重鎖切断(DSB)は、真核生物において

は相同組換え(HR)と非相同末端結合(NHEJ)

の 2つの異なる経路によって修復されること

が知られている。Error freeの HRは鋳型と

なる姉妹染色分体が必要不可欠であり、一方，

切れたDNA末端を再結合するNHEJは鋳型

を必要としない代わりに変異を固定する危

険性をもつ Error proneの修復系である。細

胞がどのようにこの 2つの修復経路を使い分

けているのか、その制御メカニズムを明らか

にするために解析を行っている。 
 
３．研究の方法 
(1) 酵母の減数分裂期特異的に発現する遺

伝子のデータベースから、上流配列に減数分

裂期特異的な転写因子の結合配列を持つも

のを選び、その欠失株を作成し，減数分裂期

の表現型を詳細に解析する。特に、組換えに

関わる因子の局在や減数分裂期組換えを調

べ，欠損があるものを選抜する。 

(2) 体細胞分裂期の細胞周期に重要な役割

を果たす因子の減数分裂期での機能を知る

ために、減数分裂期特異的に遺伝子の機能を

明らかにする。 

(3) NHEJに関わる因子のリン酸化を調べ，

そのリン酸化部位を同定し、変異株を作成し

表現型を解析する。 

 

４．研究成果 

(1)  

① 減数分裂期の染色体の運動に関わる
新しいタンパク質Csm4を見出し、染色体
の運動が組換え反応を制御する新しい概

念を提唱した。 

 



②減数分裂期において染色体形態形成と

組換えの両者を制御する新規複合体

ZMMを同定した。特にZMM複合体は組
換えの制御と保証の２つに関わることを

明らかにし、染色体と組換えの新たな連

携を明らかにした。 
(2)  

① 減数分裂期において染色体形態形成

にサイクリン依存性キナーゼCdkが必要
であることを明らかにした。 

 

② 減数分裂期において染色体形態形成

にタンパク質の分解に関与するユビキチ

ン化酵素が関わることを明らかにした。

タンパク質のユビキチン化が直接染色体

の形成を制御するという新しい発見であ

る。 

③ 相同組換えに関わるRad52がRecAホ
モログRad51の機能を助けるだけでなく、
組換えの後期過程のstrand annealingに
働くことを明らかにした。 

(3) NHEJに必須なDNA ligaseのサブユ
ニットLif1タンパク質は細胞周期依存的
にサイクリン依存性キナーゼ(CDK)によ
ってリン酸化制御を受けることを明らか

にした。このリン酸化は細胞周期を通し

て制御されており，相同組換えのバック

アップとしてNHEJが機能する際のDSB
末端の加工の制御に関わっている可能性

を示した。 
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