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研究成果の概要（和文）： 
本研究課題においては、分裂酵母を用いて、体細胞分裂期から減数分裂期への移行に伴って、
染色体核内配置がどのように変化するか、その分子機構の解析を行った。減数分裂に特異的に
形成されるタンパク質複合体を蛍光顕微鏡観察で検索するとともに、分子遺伝学的解析によっ
て機能解析を行った。その結果、核膜上にあって染色体核内配置を変化させる複合体や相同染
色体対合に関わる複合体を見いだした。 

 
研究成果の概要（英文）： 
We are trying to understand molecular mechanisms for reorganization of chromosomes during 
the transition from mitosis to meiosis using fission yeast. Toward this end, we searched 
for meiosis-specific protein complexes within the nucleus by fluorescence microscopy in 
conjunction with molecular genetic analysis. We identified protein complexes that mediate 
chromosome reorganization and that mediate homologous chromosome pairing. 
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１．研究開始当初の背景 
 分裂酵母では、通常は減数分裂に進行しな
い条件からでも、接合フェロモン応答性 MAP
キナーゼを活性化するだけで、減数分裂に誘
導でき、セントロメアとテロメアが減数分裂
型に変化する。このことから、接合フェロモ
ンの作用のもとで作られるセントロメアや
テロメアの構造が正常な減数分裂を保証す
るための鍵となっていることが予想された。
しかし接合フェロモンの標的となる因子に

ついては全く分かっておらず、その下流で作
られる減数分裂期特有のセントロメア構造
やテロメア構造についても包括的な理解は
成されていなかった。 
 
２．研究の目的 
本研究課題は、分裂酵母を用いて、接合フ

ェロモンの作用がどのようにクロマチン構
造と染色体核内配置を変化させるか、その分
子機構を解明することを目的とする。分裂酵
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母で見られる減数分裂期の染色体空間配置
の変化は、ヒトや高等動植物の減数分裂にも
共通にみられ、正常な減数分裂の進行に必須
である。そのため、この分子基盤の解明は、
ヒトや植物などの高等真核生物の減数分裂
過程を理解する上でも重要な基盤研究とな
る。これによって、ヒトをはじめとする真核
生物に普遍的な減数分裂の仕組みの解明を
目指す。 

 
３．研究の方法 

減数分裂を強制誘導した時に、接合フェロ
モンの作用がある時とない時で変動するタ
ンパク質を、DNA マイクロアレイによる発現
量の解析と蛍光イメージングによる局在解
析によりゲノムワイドにスクリーニングし、
網羅的に検討するものである。特に、セント
ロメア、テロメア、キアズマなど、減数分裂
で顕著な特徴を示す染色体構造に注目し、フ
ェロモン応答により変動する構成タンパク
質を蛍光イメージングで検索し、そのクロマ
チン構造と染色体配置における役割を分子
遺伝学的に解する。また、セントロメアやテ
ロメアが相互作用する細胞構造として核膜
に注目し、核膜タンパク質とセントロメアま
たはテロメアタンパク質の相互作用につい
て詳しく検討する。 

 
４．研究成果 
 
ゲノムワイドイメージングによる減数分裂
特異的クロマチンタンパク質の検索 
 
 細胞核または染色体に局在する分子を網
羅的に検索する目的のために、分裂酵母の全
遺伝子 5000 個の中から構造タンパク質をコ
ードすると考えられる遺伝子を選択し、各遺
伝子に GFP遺伝子をそれぞれ融合した細胞株
約 1000 種類を作製し、細胞内局在に基づい
て分類した（Hayashi et al., Genes Cells, 
2008）。この GFP 融合ライブラリーは、染色
体上の遺伝子を GFP融合遺伝子で置換してい
るために、本来のプロモーターから GFP 融合
タンパク質が発現しており、減数分裂に特異
的に発現するタンパク質についても生理的
な条件下で細胞内局在を解析できる点が大
き な 特 長 で あ る (Asakawa and Hiraoka, 
Methods Mol. Biol. 2009)。このようなゲノ
ムワイドの検索により、細胞分裂周期や減数
分裂において細胞核機能に関わる紡錘極体
複合体（Masuda et al., Mol. Biol. Cell, 
2011；Yamamoto et al., J. Cell. Biol., 
2008）、およびセントロメア・テロメア複合
体（Asakawa and Hiraoka, Methods Mol. Biol. 
2009； Chen et al., Nat. Struct. Mol. Biol., 
2011）。 
 

相同染色体対合に関わる複合体 
 
相同染色体対合に関わる染色体領域として
sme2 遺伝子領域を発見し、この領域が相同染
色体の相互認識に関わるというモデルと提
案した（Ding et al., FEBS J., 2010）。さ
らに、この相同染色体対合に関わる減数分裂
特異的な非コード RNA 配列を同定し（Ding et 
al., 論文投稿中）、この RNA 配列と結合する
タンパク質の同定を進めている。 
 
核膜と染色体の相互作用に関わる複合体 
 
 減数分裂期のテロメアクラスターに欠損
を示す変異株を検索した中から、テロメアを
核膜につなぎ止める新規のタンパク質を２
つ発見し、Bqt3 および Bqt4 と名付けた 
(Chikashige et al., J. Cell Biol., 2009)。
また、減数分裂期に特有に核膜のタンパク質
透過性が一過的に変化する現象を見いだし
た。胞子形成に障害を示す変異株ではこの現
象が見られないことから、減数分裂制御に何
ら か の 関 係 が あ る こ と が 示 唆 さ れ た 
(Asakawa et al., Curr. Bio. 2010)。減数
分裂の進行における核膜の役割については、
まだわからないことが多く、今後の課題とな
っている。 
 
染色体空間配置を決定する基本原理の提唱 
 
 前述のような染色体の配置転換は、細胞質
のタンパク質モーターが核膜越しに核内の
染色体を駆動することによって起こること
がわかった(Chikashige et al, 2006, Cell; 
Chikashige et al, 2009, J. Cell Biol.)。
おもしろいことに、このようなテロメアとセ
ントロメアの配置転換は、相同染色体の組換
えにも影響を与えることがわかっており、テ
ロメアクラスターが形成されないと相同染
色体の組換え頻度が低下し、胞子の生存率が
低下する（Ding et al., 2004, Dev. Cell; J. 
Cell Biol.; Ding et al., 2010, FEBS J.）。
さらに、この仕組みは高等動物でも普遍的に
みられ、発生過程での形態形成など広範な高
次生命現象に関わることがわかり、核内で染
色体を駆動する基本原理を提唱することが
できた (Hiraoka and Dernburg, 2009, Dev. 
Cell)。 
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