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研究成果の概要（和文）：遺伝情報の正確な継承を保証する細胞核構造を解析するために、独自

に開発した蛍光タンパク質ライブラリーや、生細胞蛍光イメージング法、DNA マイクロアレ

イ、分子遺伝学的な手法を用いて、分裂酵母の減数分裂の過程を解析し、遺伝情報継承に関与

する分子や仕組みを明らかにした。また、ヒト細胞を用いて核構造を解析し、遺伝情報の継承

場として働く仕組みの一端を明らかにした。ヒト細胞を用いて核構造を解析し、核膜と染色体

の相互作用が遺伝情報の継承に働く仕組みについて新しい知見を得た。 
 
研究成果の概要（英文）：In order study nuclear structures that ensure correct transmission 
of chromosomes to offspring, we developed a library of fluorescent proteins, DNA 
microarray and live-cell imaging technologies. Using these tools, we examined nuclear 
structures during meiosis in fission yeast and have revealed molecular mechanisms for 
transmission of chromosomes. We also examined nuclear structures in human cells, and 
obtained new insights into mechanisms how the nuclear envelope affects genetic activities 
of chromosomes. 
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１．研究開始当初の背景 

体細胞分裂で染色体の正確な継承を保証
する仕組みは、生物が自己複製をするために
重要なプロセスである。また、減数分裂では、
全く同じゲノムを継承するのではなく、一部
を組み替えた変化させたゲノムを継承する。

このような変化が、次世代にゲノムを継承す
るために重要である。申請者らは、分裂酵母
を用いた研究から、体細胞分裂から減数分裂
に移行すると、染色体配置が、セントロメア
が束ねられた構造からテロメアが束ねられ
た構造へと、核内で劇的に変化することを発
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見し、体細胞分裂と減数分裂で染色体配置が
全く異なることを明確に示した（Chikashige 
et al., Science 1994）。その後、ヒトや出
芽酵母などでも同様の構造変化が起こるこ
とが相次いで発見され、このような変化がヒ
トを含めた多くの生物種の生殖において、世
代を超えた遺伝情報の継承に重要なプロセ
スとして認識されてきた。しかし、このプロ
セスに必須な分子やメカニズムの解析は部
分的にしか為されておらず、次世代へ遺伝情
報を継承するための「場」の実体については
全く不明であった。 
 
２．研究の目的 
遺伝情報の正確な継承を保証する時空間

「場」の特性を明らかにし、継承のメカニズ
ムを分子レベルで理解することを目的として
いる。特に、遺伝情報であるゲノムDNAを次世
代（子孫）へ継承するメカニズムとして、減
数分裂過程に注目し、ゲノム継承に役割を果
たす「場」の実体を分子レベルで明らかにす
るものである。 
 

３．研究の方法 
遺伝情報を継承する仕組みとして、主に、

申請者が独自に開発した３つの解析方法（ゲ
ノムワイド分裂酵母蛍光タンパク質ライブ
ラリー、蛍光生細胞イメージング法、DNAマ
イクロアレイ）を用いて解析する。主に、分
裂酵母の減数分裂過程に着目し、次世代へゲ
ノム情報を継承する仕組みを検討する。まず、
分裂酵母蛍光タンパク質ライブラリーと DNA
マイクロアレイ解析から減数分裂過程で働
く因子群を同定する。同定した因子に対して、
さらに、蛍光生細胞イメージング法や分子遺
伝学的な解析を行い、変異体や欠質変異体の
表現形などから、遺伝情報継承場に関わる分
子やメカニズムを明らかにする。さらに、分
裂酵母で得られた因子について、ヒトなどの
高等動物と共通するものについては、培養細
胞において局在解析や機能解析を行い、普遍
化を試みる。異なる因子については、進化的
な観点から機能を検討する。 
 
４．研究成果 
体細胞分裂から減数分裂へ移行する際に

は、セントロメアが束ねられたセントロメア
クラスター配置からテロメアが束ねられた
テロメアクラスター配置へと、染色体の核内
配置が劇的に変化する。本研究課題では、こ
の核内配置の仕組みや相同染色体を対合さ
せる仕組みについて蛍光イメージング技術
や DNAマイクロアレイ、分子遺伝的な手法を
併用して解析し、分裂酵母のテロメアクラス
ター配置を決定する仕組みを分子レベルで
明らかにした。また、相同染色体対合に
noncoding RNA (非コード RNA) が必要である

ことを明らかにした。これらの成果は、遺伝
情報の継承場として働く因子や仕組みを明
らかにしたものである。 
 
遺伝情報場を可視化するためのイメージン
グ技術の開発 
 イメージング技術の高度化として、生きた
細胞での分子ダイナミクス解析とナノメー
トルオーダーの空間分解能を実現できるナ
ノイメージング技術を開発した。これは、細
胞試料を蛍光顕微鏡で連続的に観察し、それ
を化学固定したのちに、同じ細胞を電子顕微
鏡で観察するものである (Asakawa et al, in 
“Current microscopy contributions to 
advances in science and technology”, 
2012)。この方法を用いて、分裂酵母の減数
分裂期の染色体、核タンパク質、核膜の挙動
を解析した。その結果、後述するように、分
裂酵母の減数第２分裂後期に起こる“バー
チ ャ ル 核 膜 崩 壊 ” (virtual nuclear 
envelope breakdown; V-NEBD) が起こること
を発見した (Asakawa et al., Curr. Biol., 
2010)。また、分裂酵母の核内膜タンパク質
の機能（Hiraoka et al., Genes Cells, 2011）
や出芽酵母のプリオン凝集体の構造を明ら
かにした（Kawai-Noma et al., J. Cell Biol., 
2010）。 
 蛍光イメージング法の空間分解能を上げ
るために 3次元 Structured Illumination顕
微鏡法（3D-SIM）を開発した。これを用いて、
減数分裂期の染色体構造を明らかにした
（Matsuda and Hiraoka, 未発表）。また、フ
ランスのグループによって開発されたノイ
ズ除去アルゴリズムを応用し、既存の蛍光画
像 か ら ノ イ ズ を 除 去 こ と に 成 功 し た
（Hamasaki et al., Nature, 2013）。 
 
遺伝情報継承に関与するタンパク質群の検
索 
 遺伝情報継承場として働く因子を解明す
るために、遺伝情報継承に関わるタンパク質
群の検索を行った。まず、独自に作製した分
裂酵母の蛍光タンパク質ライブラリー
（Hayashi et al., Genes Cells, 2009）か
ら、その局在に基づいて、核タンパク質を選
出した。このライブラリーは、染色体上の本
来の遺伝子に GFP遺伝子を融合させてあるの
で、GFP 融合タンパク質が生理的な条件で発
現しているという特長がある。この核タンパ
ク質群から、遺伝情報継承に関わる遺伝子群
を絞り込むために、DNA マイクロアレイでそ
れぞれの発現量を解析し、減数分裂の誘導に
伴って発現量が増加するものを候補遺伝子
として選んだ。候補遺伝子の遺伝子産物の減
数分裂期での細胞内局在を蛍光イメージン
グ法で検討し、核膜および染色体タンパク質
に局在するものを選別した。これらのタンパ



 

 

ク質の遺伝子について、遺伝子破壊などの分
子遺伝的改変を行い、遺伝情報 
収納や継承にどのように影響するか、体細胞
期と減数分裂期の染色体構造や動態を生き
た細胞で観察することによって検討した。こ
れらの解析により、後述するように、細胞核
の構造と機能に関わる一群のタンパク質を
同定した。 
 
減数分裂でのゲノム継承に必要なテロメア
クラスター配置の仕組みの解明 
 検索で得られた候補タンパク質の遺伝子
破壊株について、テロメアの位置が核膜から
離脱するものを蛍光顕微鏡観察で調べ、テロ
メアを核膜につなぎとめるタンパク質とし
て Bqt3 と Bqt4 を新たに同定した（図１；
Chikashige et al., J. Cell Biol., 2009）。
すでに同定していた Bqt1と Bqt2と共に、こ
れでテロメアを核膜に結びつける因子のほ
ぼ全てを明らかにしたものと考えている。こ
の結果に基づいて、分裂酵母のテロメアクラ
スター配置を決める仕組みを明らかにし
（Chikashige et al., Nucleus, 2009）、染
色体を核膜に繋ぎ止める普遍的な仕組みを
提唱した（Hiraoka and Dernburg, Dev. Cell, 
2009）。 
 

 
 これらの核膜タンパク質がテロメアクラ
スターを引き起こす仕組みを分子構造の観
点から理解するために、Bqt1-Bqt2 タンパク
質の結晶構造解析を目指した。その第一歩と
して、Bqt1-Bqt2 タンパク質複合体を大量に
作製し精製する法を開発し、その生化学的特
性を報告した（Ichikawa et al., Protein 
Expr. Purif., 2013）。 
 
減数分裂でのゲノム継承に必要な相同染色
体対合の仕組みの解明 
 染色体の特定領域を蛍光ラベルした分裂
酵母の細胞株を多数作成し、生細胞イメージ
ング法を用いて減数分裂過程を観察した結
果、第２染色体の sme2 遺伝子領域において
高頻度で相同染色体が対合することを発見
した。sme2遺伝子領域を欠損させると対合の

頻度が低下し、sme2 遺伝子領域を染色体の別
の領域に移動させると、その領域の対合頻度
が上昇した。さらに、sme2 からは非コード
RNAが合成され、これが sme2 遺伝子領域に蓄
積されて、対合が起こることを明らかにした
（図 2）。この研究成果は、非コード RNAが相
同染色体の認識に関与することを、世界で初
めて示した画期的なものである（Ding et al., 
Science, 2012）。減数分裂における相同染色
体の対合は、有性生殖を行う真核生物にとっ
てゲノムを子孫に継承するために普遍的で
重要なプロセスであり、そのメカニズムの解
明は生物学的に重要な課題である。また、そ
の失敗は卵子や精子の異常による不妊やダ
ウン症に代表されるトリソミー症候群につ
ながるために、医学的にも重要な発見である。 

 
体細胞分裂における染色体の異数性とゲノ
ムの安定性の関係の発見 
 正常な細胞が 2倍体の染色体構成を持つの
と対照的に、多くのガン細胞で染色体の異数
性が見られる（染色体数に過不足がある）。
この染色体の異数性と、細胞のがん化や悪性
化にどのような関係があるかは長く不明で
あった。この関係を明らかにするために、出
芽酵母および分裂酵母において様々な異数
性細胞を作成し、ゲノムの継承という観点か
らその細胞の特徴を解析した。異数体細胞で
は、DNA 二重鎖切断の蓄積と DNA 損傷修復の
低下が見られ、これに伴って突然変異や染色
体の分配異常が亢進した (Sheltzer et al., 
Science, 2011)。この結果は、異数体細胞で
は、染色体の再編が起こりやすく、ゲノムの
不安定性が増していることを示している。こ
れによって、長らく謎であった、染色体の異
数性がゲノムの安定性に影響する仕組みが
明らかとなった。ガン化や悪性化の仕組みを

図１ テロメアを核膜につなぎ止める因子 

図２ 相同染色体の相互認識に関与する非コード

RNA（上段：緑色の輝点、下段：sme2領域） 



 

 

理解する上でも重要な発見である。 
 
遺伝情報継承に対する核膜・核膜タンパク質
の役割の理解 
 ゲノムの維持に核膜の存在が必須である
ことは明白であるが、その時の核膜タンパク
質の機能については明らかではなかった。
我々は、分裂酵母を用いて遺伝情報継承に対 
する核膜・核膜タンパク質の役割を解析した。
まず、核膜タンパク質を GFP ライブラリーか
ら検索し、３つの核膜タンパク質 Ima1, Lem2, 
Man1 を抽出し、その機能や動態を解析した。
その結果、これらのタンパク質は、それぞれ
相互に作用しながら核膜構造を維持し、ゲノ
ム継承に対してそれぞれ異なる役割を果た
すことを明らかにした（Hiraoka et al., 
Genes Cells, 2011）。 
 減数分裂期の核膜構造を解析し、第２減数
分裂期後期の非常に短い時間（2 分）だけ、
核膜が物理的に存在するにも関わらず、まる
で崩壊したかのように核膜のバリア機能が
低下することを発見した。この新規な現象を、
バーチャル核膜崩壊（ virtual nuclear 
envelope breakdown; V-NEBD）と名付けた 
(Asakawa et al., Curr. Biol., 2010,; 
Asakawa et al., Nucleus, 2011)。 
 染色体末端テロメアに結合するタンパク
質 Rap1の分子構造を明らかにした（Chen et 
al., Nat. Struct. Mol. Biol., 2011）。さ
らに、体細胞分裂周期でテロメアと核膜の結
合が制御される仕組みを解析し、テロメアタ
ンパク質 Rap1 のリン酸化・脱リン酸化によ
って、それぞれ核膜との結合・離合が起こる
ことを明らかにした（Fujita et al., Curr. 
Biol., 2012）。 
 
体細胞分裂における核膜と染色体の相互作
用と転写制御の理解 
 ヒト培養細胞を用いた研究において、クロ
マチンリモデリング因子 ARIP4が細胞内局在
制御を介して転写抑制する仕組みについて
明らかにした（Ogawa et al., Mol. Biol. Cell, 
2009）。また、転写因子 Sox9 の転写抑制の仕
組みについての解析を行い、制御タンパク質
として Exp4 を発見した（Tsuchiya et al., 
PLoS ONE, 2011）。 
 さらに、転写制御における核膜の役割を明
らかにするために、核膜と染色体の相互作用
について解析を行った。その結果、ヒトの核
内膜タンパク質 Lamin B Receptor (LBR) が
ヒストン H４の特殊な翻訳後修飾（２０番目
のリジンのメチル化）に結合することを明ら
かにし、核膜近傍でクロマチンの凝縮が起こ
る分子モデルを提唱した（図 3; Hirano et al., 
J. Biol. Cell, 2012）。 
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