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研究成果の概要：染色体配置における核膜のはたす役割の分子機構を明らかにする目的で、本

研究では、分裂酵母において、染色体の核内配置に関与する因子を探索し、新規の核膜タンパ

ク質を２個同定し、それぞれ Bqt3, Bqt4 と命名した。両タンパク質は、核内膜において複合体

を形成し、核内膜タンパク質としては、初めて、染色体末端と核膜との相互作用を介在する因

子であることを明らかにした。 
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１．研究開始当初の背景 

染色体の安定な維持と機能発現にとって、核

内における正確な染色体配置は不可欠であ

る。分裂期染色体の整列、分配過程を除けば、

転写や複製、組換えといった主要な染色体活

性が実現されるのは、多く、核膜存在下であ

り、核膜の存在が、染色体配置とその機能発

現に重要な役割を担っていることは、想像に

難くない。減数分裂における相同染色体の対

合に重要な役割を担っていると考えられて

いる bouquet 配置は、中心体（酵母では、

SPB:Spindle Pole Body）近傍にテロメア（染

色体末端部）がクラスターを形成する特徴的

な染色体配置であるが、この形成においても

核膜、及び核膜タンパク質の役割が重要であ



ることが分裂酵母を用いた我々の解析から

明らかとなってきた。従来、いわゆる核ラミ

ナを持たない酵母細胞では、核膜孔複合体を

除けば、高等動物で知られているようなラミ

ンやエメリンなどの非核膜孔複合体核膜タ

ンパク質は、知られていなかった。しかし、

我々は、分裂酵母の bouquet 配置形成機構の

解析をすすめるうち、Sad1 という膜タンパク

質が核内膜に局在し、核内膜にアンカーされ

ているテロメアを集合させる上で重要な役

割を担っていることを見出した。即ち、それ

まで、SPBに局在していたSad1タンパク質は、

減数分裂の誘導に伴って、核膜上を移動し、

我々が新たに見出した Bqt1/Bqt2複合体を介

してテロメアタンパク質 Rap1 と相互作用す

ることにより、テロメアを捕捉し、再び SPB

近傍へ集合することによって bouquet配置が

完成することが明らかとなったのである

（Chikashige et al.,2006, Cell, Vol.125 

pp59-69）。 

 
２．研究の目的 

本研究では、染色体の核内配置のモデルケー

スとして、分裂酵母における bouquet 配置形

成過程に着目し、bouquet 形成における核膜

のはたす役割を明らかにする目的で、これに

関与する核膜タンパク質を同定し、それらの

染色体配置における分子機能を明らかにす

ることを目標とする。 

「背景」で、分裂酵母 bouquet 形成過程にお

いて、核膜タンパク質 Sad1 が、Bqt1/Bqt2 複

合体を介してテロメアを捕捉すると述べた

が、Bqt1/Bqt2 複合体は、膜タンパク質では

なく、たまたま近接遭遇した Sad1 とテロメ

アを、連結するに過ぎない。核膜タンパク質

Sad1 がテロメアと近接遭遇するためには、テ

ロメアが核膜近傍に配置していることが必

要と考えられ、それには、なんらかの核膜タ

ンパク質の関与が推察されるが、分裂酵母に

おいて、テロメアの核膜配置機構についてわ

かっていることはほとんどない。本研究をす

すめる過程で、テロメアの核膜配置について、

なんらかの理解が得られることが期待され

る。 

 
３．研究の方法 

分裂酵母ゲノム中には、膜貫通ドメインを有

することが予想されるタンパク質の遺伝子

が 900 個余り含まれる。先に、我々は、接合

フェロモンによって発現が誘導される遺伝

子群を網羅的に破壊し、83個の遺伝子につい

てその破壊株を取得した。これには、膜貫通

ドメインを有すると予測される遺伝子が 19

個含まれていた。このうち、我々が bqt3 と

名付けた遺伝子の破壊株では、減数分裂期の

bouquet 配置形成に部分的な欠損が見出され

た。膜貫通ドメインを有し、かつ、bouquet

形成欠損を示すことから、Bqt3 タンパク質が、

膜タンパク質として bouquet配置形成に何ら

かの関わりがあるのではないかと考え、bqt3

遺伝子の機能解析、及び、その関連因子の探

索を行った。酵母２ハイブリッド法による相

互作用因子の探索により、Bqt3 タンパク質と

相互作用するタンパク質（bqt4 と命名）を同

定した。Bqt4 も膜貫通ドメインを有すること

が予測された。以下のような解析を行い、こ

れら遺伝子がテロメアの核膜配置にはたす

役割を明らかとした。 

（１）細胞構造学的解析：蛍光タンパク質と

の融合遺伝子を作成し、蛍光顕微鏡による各

タンパク質の細胞内局在の解析。 

（２）生化学的解析：Bqt4 について、抗 Bqt4

抗体を作成し、ウエスタンブロッティングに

よる分裂酵母細胞抽出液中での Bqt4 タンパ

ク質の同定。 

（３）分子遺伝学的解析：各々の遺伝子破壊

株、ならびに、部分的欠失変異導入株の表現

型の解析。及び、酵母２ハイブリッド法によ



る相互作用の検証。 

 
４．研究成果 

（１）分裂酵母においてその破壊株が

bouquet 配置形成欠損を示す２個の遺伝子を

新たに同定した（bqt3,bqt4 と命名）。いずれ

の遺伝子産物にも膜貫通ドメインの存在が

予想された。 

（２）Bqt3、Bqt4 タンパク質は、互いに複合

体を形成し、いずれも、N 末端側を核質側へ

むけて細胞核内膜に局在していた。 

（３）テロメアと核膜の距離を計測し、bqt4

破壊株では、テロメアが核膜から乖離してい

ることを見出した。さらに、減数分裂誘導時

には、核膜から乖離したテロメアに Sad1 タ

ンパク質の集積は、見られなかった。 

（４）酵母２ハイブリッド法により、Bqt4 タ

ンパク質は、核膜局在に必須の膜貫通ドメイ

ンを含む C 末端側ドメインで Bqt3 タンパク

質と、そして、核質側に局在している N末端

側ドメインでテロメアタンパク質 Rap1 と相

互作用することを見出した。 

これらの解析から、我々は、新たに同定し

た核内膜に局在する Bqt4 タンパク質と Rap1

タンパク質との相互作用によりテロメアが

核膜へ付着していること、これによって、

bouquet形成における必須過程であるSad1タ

ンパク質によるテロメアの捕捉が核膜にお

いて可能となっていることを明らかとした

（以上の結果は、論文にまとめ Journal of 

Cell Biology誌に投稿、査読に従って改稿中）。 

テロメアと核膜との相互作用については、

これまで出芽酵母における解析が主に報告

されてきたが、本研究において、はじめて、

分裂酵母において、テロメアと核膜との相互

作用にかかわる因子を同定することができ

た。本研究で作成した bqt4 破壊株は、テロ

メアと核膜の相互作用が欠損した分裂酵母

では最初の変異体であり、今後、この変異体、

およびその派生体を用いた解析を、従来の出

芽酵母における知見と比較しながらすすめ

ることにより、テロメアと核膜、ひいては、

染色体と核膜との相互作用の持つより普遍

的な生物学的意義についての理解が深まっ

てゆくことが期待される。 
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