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研究成果の概要（和文）：カエル卵抽出液とマウス精子核を組み合わせた新規の試験管内染色体構築系を確立し
た。この系を用いてヌクレオソームの形成をほぼ完全に抑制した条件下においても、コンデンシンIとIIに依存
して分裂期染色体によく似た構造が構築されることを見出した。また、マウス受精卵を用いた実験系において、
哺乳類特有の前核形成開始の遅延に関わる分子メカニズムを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：　We established a novel in-vitro system for studying mitotic chromosome 
assembly, in which mouse sperm nuclei were incubated with frog egg extracts. By taking full 
advantage of this unique system, it was discovered that mitotic chromosome-like structures can be 
constructed, in a manner dependent of condensins I and II, even under the condition where nucleosome
 assembly in completely blocked. Moreover, we uncovered a molecular mechanism that helps delay 
pronuclei formation in mouse eggs after fertilization. 

研究分野： 分子細胞生物学

キーワード： 染色体構築　細胞周期　コンデンシン

  ２版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
「ヌクレオソームを持たない分裂期染色体」の構築は、従来の教科書を書き換える画期的な発見として世界的に
大きな評価を得た。この発見を可能にした新規実験系の確立にも大きな意義がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 

 
研究代表者・平野は、分裂期染色体がいかにして構築されるかという問題に長年取り組んでき

た。カエル卵抽出液とカエル精子核を用いた染色体の試験管内再構成実験を通して、この過程の

立役者である２つのコンデンシン複合体（コンデンシン I と II）を発見した。そして、2015 年に

は、（コンデンシン I を含む）わずか６種類の精製タンパク質因子を用いて分裂期染色体を試験

管内で再構成できることを報告し、世界を驚かせた（Shintomi et al., 2015）。こうした努力を通じ

て、分裂期染色体を構築するのに必要最小限の役者は明らかとなってきたが、それぞれの役者が

どのような分子メカニズムを通して協調的に働いているかという問題は未解明であった。 
研究分担者・大杉は、マウス受精卵における細胞核・染色体の動的構造変換に興味を持って研

究を進めてきた。しかし、受精後の雌性前核と雄性前核の形成のタイミングを決定する分子メカ

ニズムについては不明の点が多かった。 
 
 
２．研究の目的 
 
分裂期染色体の構築は、正確な遺伝情報を娘細胞へ伝達するために必須の過程である。本研究

課題の目的は、試験管内に分裂期染色分体や細胞核を再構成するという試みを通して、染色体の

3D 構築原理とその制御を理解することにあった。研究代表者・平野は、これまでにカエル精子

核を基質として、カエル卵抽出液や精製タンパク質を用いた試験管内再構成系の開発と洗練に

力を入れてきた。本領域では、研究分担者・大杉と連携し、マウス精子核をカエル卵抽出液に導

入することにより分裂期染色体形成の普遍的な分子基盤を明らかにすることを目指した。さら

に、カエル精子核とマウス精子核の生化学的差異を利用した新しい実験系を確立し、これまでの

実験系では問うことができなかった根源的な問題（ヌクレオソーム形成を抑制した条件下にお

ける染色体構築の試み）に取り組んだ。 
一方、研究分担者・大杉は、逆にカエル精子核をマウス未受精卵に導入することにより、前核

形成の普遍的な分子基盤を明らかにするとともに、間期核内での染色体機能（複製や遺伝子発現）

の相違を生み出すメカニズムを明らかにすることを目指した。 
以上、本研究課題は精密な操作が可能な in vitro と in vivo の実験系の組み合わせることによ

り、本領域が掲げる「モデル染色体」構築の中核プロジェクトに位置づけられた。 
 
 
３．研究の方法 
 
カエル（ここではアフリカツメガエル）では、その精子形成の過程で４種のコアヒストンのう

ち H2A と H2B を失うが、H3 と H4 を保持している。カエル精子核をカエル卵抽出液とインキ

ュベートすると、抽出液に存在する H2A と H2B が取り込まれてヌクレオソームが形成されると

ともに高次の分裂期染色体が構築される。カエル精子核は H3 と H4 を保持しているため、H3/H4
のシャペロンの１つである Asf1 を除去したカエル卵抽出液とインキュベートしても、ヌクレオ

ソーム形成と高次分裂期染色体の構築は正常に起こる。一方、マウスでは精子形成過程において

ほぼ全てのコアヒストンを失う。研究代表者・平野は、研究分担者・大杉の助力を得て調整した

マウス精子核をカエル卵抽出液に導入することを試み、カエル精子核を基質としたときと同様

にヌクレオソームが形成され分裂期染色体が構築されることを示した。これはカエル卵抽出液

中に存在する H3 と H4 がマウス精子核にリクルートされるためである。しかし、Asf1 を除去し

たカエル卵抽出液中では、H3 と H4 がリクルートされることはなく、また H2A と H2B も精子

核に取り込まれない。すなわち、この条件下ではヌクレオソーム形成をほぼ完全に阻害すること

ができる。では、この条件下ではどのような構造が構築されるのであろうか？もしヌクレオソー

ム形成が分裂期染色体構築の前提となるのであれば、染色体様の構造は観察されないはずであ

る。しかし、分裂期染色体の構築がヌクレオソーム形成に完全に依存していないとすれば、何ら



かの染色体様構造が観察されるかもしれない。このように、マウス精子核とカエル卵抽出液を組

み合わせることにより、分裂期染色体構築におけるヌクレオソーム形成の役割を問うことので

きる新規の実験系を確立した。 
 研究分担者・大杉は、マウス卵は透明度が高く蛍光タンパク質を用いたライブ観察が可能であ

ることを利用し、卵細胞質中で精子核へ H2B が取り込まれる様子や、その後分裂期染色体ある

いは雄性前核に変化する過程を観察することで生物種間の違いを検討した。さらに、前核形成ま

での時間制御に関わる分子について、カエルとマウスのオーソログをそれぞれの卵に交換発現

させてその影響を見ることで、哺乳類特有の制御機構を明らかにすることを目指した。 
 
 
４．研究成果 
 
マウス精子核をカエル卵抽出液に導入すると、カエル精子核を基質としたときと同様にヌク

レオソームが形成され分裂期染色体が構築されることを確認した。次に、ヒストンシャペロン

Asf1 を除去したカエル卵抽出液とマウス精子核をインキュベートすると、ヌクレオソーム形成

はほぼ完全に抑制された。しかし、大変驚いたことに、この条件下においても染色体によく似

た構造が形成されることを見出した (Shintomi et al., 2017)。この染色体様構造では、DNA ルー

プは大きく広がり各種ヌクレアーゼに対して高い感受性を示したものの、２つのコンデンシン

が構成する中心軸は正常な染色体のそれとよく似ていた。また、この構造の構築にはコンデン

シン I と II がともに必須であったが、両者の貢献には機能的な違いがあった。従来の教科書の

記載によれば、「分裂期染色体はヌクレオソーム形成を第一ステップとする DNA の階層的な折

れ畳みによって構築される」とされてきた。しかし、「ヌクレオソーム形成を抑制した条件下に

おいても染色体様の構造が構築される」という我々の発見は、こうした記載に大きな疑義を提

示するものであり、教科書を書き換える画期的な発見として世界的に大きな評価を得た（以上

は、研究代表者・平野と研究分担者・大杉の共同研究の成果である）。 
精子核がヌクレオソーム化を経て受精卵の雄性前核へと変化する過程は、多くの生物では 30

分以内であるのに対し、哺乳類でのみ 2～3 時間かかる。分担者・大杉は、この違いの分子基盤

と生物学的意義の解明に取り組んだ。前核形成までの時間制御は、精子と卵の融合後に起こる

卵細胞内の脱リン酸化酵素 PP2A-B55 の活性化に至るまでの時間制御であること、またこれま

で哺乳類卵での役割が不明であった p90RSK が PP2A-B55 の抑制にはたらいていることを示

し、これが哺乳類特有の前核形成開始遅延の主な分子機構であることを明らかにした。さら

に、RSK が関わる哺乳類卵特有の時間制御機構は、精子染色体リモデリング完遂のために必要

な時間を保証する機構であることを示した。 
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