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研究成果の概要： 
細胞が分裂するとき、遺伝情報をコードした DNA 鎖は分裂期染色体へのその形状を大きく変
化させコンパクトに折りたたまれます。染色体凝縮と呼ばれるこの現象で DNA に作用して重
要な役割を果たすのがコンデンシンと呼ばれる複合体ですが、染色体のどこに、どのようにし

て結合し、どのような作用をするのか依然として不明です。本研究では酵母を用いて、コンデ

ンシンが結合する DNA 部位とその結合に必要な因子を明らかとしました。この成果は染色体
高次構造を分子レベルで理解するために大きく貢献します。 
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１．研究開始当初の背景 

細胞分裂期に染色体がコンパクトに折りた
たまれる現象（染色体凝縮と呼ぶ）は 100 年
以上昔から既に知られているが、その機構と
構造については未だに理解されていません。
近年コンデンシンと呼ばれるタンパク質複
合体が、分裂期に凝縮した染色体の骨格構造
となっている事が顕微鏡観察によって判っ
てきましたが、DNA にどのように作用して
凝縮しているのか依然として不明のままで
す。そのような状況の中、これまでに酵母

（S.cerevisiae）を使ってゲノムの安定維持
機構について調べている過程で、偶然にもコ
ンデンシンが局在する特定の部位を見いだ
しました。酵母ゲノムの中で代表的な繰り返
し領域であるリボソームRNA遺伝子(rDNA)
領域にある複製停止部位(RFB)には、Fob1蛋
白質が特異的に結合して、複製フォークの進
行を阻害します。この FOB1遺伝子欠損と合
成致死性を示す変異体としてコンデンシン
複合体を構成する遺伝子の変異体が多数獲
れてきたことから、両者の間の遺伝的相互作
用が浮かび上がってきました。さらにコンデ
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ンシンはFob1があるとRFBに局在すること
が判りました。染色体凝縮に働くコンデンシ
ンが局在する染色体上の場所として DNA レ
ベルで初めて特定されたことになります。 
 
２．研究の目的 

本研究では以下の２点について明らかにす
ることを目的としました。 
(1) 染色体凝縮に関わるコンデンシン複合体
と、rDNA領域での複製停止に関わる FOB1
との関連（合成致死性）を調べることで、Fob1
によるコンデンシンの RFB site への局在が
果たす役割を調べる。 
(2) コンデンシン複合体が Fob1 によりどの
ようにして RFB site に結合するのか。染色
体凝縮の初期過程と言えるコンデンシンと
クロマチン DNA との結合の分子メカニズム
を理解する。 
 
３．研究の方法 

(1) FOB1+及び∆fob1細胞での rDNA領域に
おけるコンデンシンの結合分布から、rRNA
の転写とコンデンシンのクロマチンへの結
合に何だかの関連が推測できました。そこで、
rRNA を転写する RNA ポリメラーゼＩの転
写の有無が FOB1 とコンデンシンとの合成
致死性に与える影響を中心に調べる。 

(2)-① RFB site それ自身だけでコンデンシ
ンを結合させるために必要なシス配列とし
て機能するのか、それとも rDNA領域が局在
する核小体構造が必要なのか不明です。RFB 
siteだけを rDNA繰り返し領域以外の染色体
上の任意の部位に挿入して、そこへのコンデ
ンシンの結合を検証することで判断する。 

(2)-② 変異型コンデンシンの場合、RFBに正
確に結合できなければ致死性を示す
（smc2-157 と∆fob1 との合成致死性）。この
性質を利用し、変異型コンデンシンと合成致
死性を示す遺伝子を探索することで、コンデ
ンシンが RFB siteに結合するために必要な、
FOB1以外の因子を同定することで、その結
合の分子機構を解析する。 
 
４．研究成果 

(1) コンデンシンと FOB1との合成致死性が
RNA ポリメラーゼＩを構成する因子
(RPA135)の欠失により抑制される事が明ら
かとなりました。また∆fob1 細胞では、わず
かな量のコンデンシンがランダムにクロマ
チンに結合するが、RNA ポリメラーゼＩの
転写によりその結合が阻害されることが解
りました。これらの結果から、Fob1 タンパ
ク質によりコンデンシンを rRNA転写領域の

外側にある RFB site に積極的に局在させる
ことは、RNA ポリメラーゼＩによる強い転
写の影響に左右されずにコンデンシンを
rDNA領域にリクルートすることを保証する
システムであると考えられます（図１）。 

 

 

(2)-① RFB site を含む短い DNA 配列を
rDNA繰り返し領域以外の染色体上の任意の
部位（Ectopic site）に挿入しても、そこに
Fob1 タンパク質に依存的にコンデンシンが
結合することが明らかとなりました。この結
合は、ゲノム中に rDNA繰り返し領域を持た
ない細胞でも観られます。この結果から、
RFB 配列それ自体がコンデンシン複合体の
クロマチン結合のシス配列として機能する
ことが明らかとなりました。 

(2)-② 変位型コンデンシン（smc2-157）と合
成致死性を示す変異遺伝子として CSM1, 
LRS4, および TOF2 の３遺伝子を同定しま
した。さらにそれらの欠損株での解析から、
コンデンシン複合体が RFB site に結合する
ためには、Fob1 以外に少なくとも Csm1, 
Lrs4,および Tof2 の３つのタンパク質が必要
であることが明らかとなりました。さらにこ
れら３つのタンパク質は互いに物理的相互
作用するだけではなく、Fob1タンパク質と、
さらにはコンデンシン複合体を構成する複
数のタンパク質との間でも物理的相互作用
を示すことが解りました。これらの結果から、
RFB siteに特異的に結合する Fob1タンパク
質とコンデンシン複合体との間を、３つのタ
ンパク質が物理的相互作用によって仲介す
ることでコンデンシン複合体を RFB site に
リクルートすると考えられます（図２）。 
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