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研究成果の概要（和文）： 

組換えは遺伝情報の多様性獲得や子孫への継承に重要な役割を果たす。減数分裂において

は、組換え酵素の活性化およびクロマチン構造の変化とともに組換えが顕著に上昇するが、

その分子メカニズムに関しては不明な点が多い。本研究では、減数分裂期組換えの開始酵

素である DNA 切断酵素 Spo11 およびその関連因子の役割を、DNA 複製サイクルの調節因子

との関係や、分子集合過程などの観点から明らかにした。また、組換えが開始される部位

の決定に関しては、クロマチン再編成因子・ヒストン修飾・姉妹染色体結合・セントロメ

アなどとの関係を示した。加えて、ストレス応答遺伝子上流に頻繁に見出される組換えホ

ットスポット配列を介して転写制御を受ける、新たな長鎖ノンコーディング RNAを発見し、

そのストレス応答遺伝子発現におけるクロマチン再編成への役割を明らかにした。 

 
研究成果の概要（英文）： 

Meiotic recombination plays crucial roles in establishment of genetic diversity and gametes 

formation. The regulation of meiotic recombination involves various DNA-related processes. 

This project uncovered that meiotic recombination initiator Spo11 is activated by 

phosphorylation of a Spo11-accesspry protein Mer2 by Cdc7-Dbf4 kinase, which is a master 

regulator of DNA replication cycle. We also discovered that Spo11 distribution is regulated 

by meiotic chromatid cohesion protein Rec8 and replication. In addition, we found several 

factors involved in chromatin modification required for the activation of meiotic 

recombination hotspots. Finally, we discovered a new class of long mRNA-type non-coding 

RNA involved in chromatin control for the stress-induced gene activation in fission yeast. 
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１．研究開始当初の背景 

 組換えは遺伝情報の多様性獲得や子孫へ
の継承に重要な役割を果たす。減数分裂にお
いては、組換え酵素の活性化およびクロマチ
ン構造の変化とともに組換えが顕著に上昇
するが、その分子メカニズムに関しては不明
な点が多かった。 

 組換え活性化の律速段階は、組換え開始部
位での DNA 二本鎖切断であり、種々の階層
の染色体エレメントと密接な関係を持つこ
とが明らかになりつつあった。 

 例えば、組換えが頻発するホットスポット
と呼ばれる領域では、クロマチンがヌクレオ
ソーム密度の少ない「開いた」状態になって
おり、クロマチン修飾による制御の可能性が
示唆されていたが、分子レベルでの解析はあ
まり行われていなかった。 

 また、減数分裂期組換えは必ず DNA 複製
のあとに起こり、その連携には CDK などの
細胞周期調節因子が関わることが示されつ
つあった。しかし、複製サイクルとの直接的
な連携のしくみについては、不明な点が多か
った。 

 加えて、減数分裂期組換え開始因子である
Spo11 が、減数分裂期に限って活性化される
しくみはほとんど明らかになっていなかっ
た。特に、Spo11 と結合してその活性を制御
すると考えられるいくつかの補助因子の機
能が未知であった。 

 減数分裂特異的なコヒーシン Rec8 による
姉妹染色分体の接着も、減数分裂期初期の重
要な過程であるが、Rec8 が減数分裂期の組換
え開始にどのような役割を果たすのかにつ
いても、ほとんど明らかにされていなかった。 

 

２．研究の目的 

本研究では、減数分裂期組換えを開始する
DNA 切断酵素 Spo11 およびその関連因子と、
DNA 複製・複製チェックポイント・クロマチ
ン再編成因子・ヒストン修飾・姉妹染色体結
合・セントロメアなどの関係について、組換
えを中心とした染色体ネットワークの全容
を解き明かすことを目的として実施された。 

 また、高等真核生物の相同組換え開始とク
ロマチン構造の関連性を調べる目的で、ニワ
トリ B 細胞由来の DT40 における、抗体遺伝
子のジーンコンバージョンにおけるクロマ
チン修飾の役割を解析した。 

 

３．研究の方法 

 減数分裂組換えの解析用のモデル生物と

しては、減数分裂を培地交換で簡単に誘起で
きる出芽酵母と分裂酵母を用いた。高等真核
生物の相同組換えの解析に関しては、例外的
に相同組換え頻度の高いニワトリ DT40 細胞
を用いた。 

 これらのモデル系を用いて、種々の分生物
学、遺伝学、逆遺伝学、生化学手法を統合的
に利用して実験を行った。特に、クロマチン
免疫沈降法や、複合体質量分析、特定の DNA

配列への結合特性を付与した Spo11 の染色体
への誘導結合系などを活用した。タンパク質
リン酸化の機能解析には、リン酸化部位の同
定を質量分析で行ったり、その部位の非リン
酸化型変異株を利用したりした。 

 また、染色体全体における組換えタンパク
質やヒストン修飾を俯瞰的に観察するため
に、ゲノムタイリングチップ-クロマチン免疫
沈降(ChIP-chip 法)を用いて解析を行った。 

 

４．研究成果 

平成 21 年度 分裂酵母の組換え開始に関わ
る Rec12/Spo11 複合体を減数分裂期の分裂酵
母細胞から免疫沈降法で分離し、その組成を
微量質量分析で解析した。その結果、Rec12

が Rec6 と Rec14 と複合体を形成すること、
また Rec7-Rec15-Rec24 複合体の存在を示し
た。Rec7 複合体については、リン酸化による
制御の可能性が示唆された。また、これらの
複合体形成の分子機作について、変異体と免
疫沈降を組み合わせた解析で明らかにした。
分裂酵母組換えホットスポットの減数分裂
期クロマチン再編成に関しては、組換えホッ
トスポット活性に相関して、特有のヒストン
修飾パターンが出現する可能性が示唆され
た。 

 

平成 20 年度 減数分裂期の姉妹染色分体結
合に関わる出芽酵母のコヒーシン Rec8 が、
組換え開始因子である DNA 切断酵素 Spo11

の染色体への結合部位を空間的に制御する
ことや、Spo11 が減数分裂極初期にセントロ
メアに集積することなどを明らかにした(久
郷・福田ら, MBC, 2009)。本成果により、姉妹
染色分体接着と組換え制御が密接な連携を
持つことが初めて明らかにされた。 

 また、分裂酵母のグルコース飢餓時に、糖
新生に関わる酵素をコードする fbp1 遺伝子
で、5’ UTR に存在する分裂酵母組換えホット
スポット配列が起点となって転写される
mRNA 型の長鎖ノンコーディング RNA がカ
スケード的に出現し、段階的なクロマチン再



編成と遺伝子活性化に関わることを示した
(廣田ら, Nature, 2008) 。 
 

平成 19 年度 真核生物で複製サイクルを制
御しているリン酸化酵素 Cdc7 が、出芽酵母
組換え開始因子 Spo11 と結合し、その活性を
制御すると考えられる Mer2 のリン酸化を行
うこと、またその Mer2 のリン酸化により
Spo11 が組換え開始部位であるホットスポッ
トに結合が促進されることなどを発見した。
これにより、複製サイクルと組換え開始の連
携機構が明らかにしてきた（笹沼ら、Genes 

Dev., 2008）。また、分裂酵母組換えホットス
ポット ade6-M26 のクロマチン再編成分子機
構として、ヒストンアセチル化や ATP 依存性
クロマチン再編成因子の役割を明らかにし
た（廣田ら MBC, 2008 他）。さらに、分裂酵
母 CtIP/Sae2 ホモログの減数分裂期組換えに
おける役割を示した（MCB, 2008; MCB 2009）。 

 

平成 18 年度 正井班と共同で、分裂酵母
DNA複製に関わる Hsk1／Cdc7 キナーゼによ
る減数分裂期 DNA 切断の活性化や、クロマ
チン再編成への関与を示した (荻野・廣田ら、
PNAS 2006)。組換え開始因子 Spo11 が多量体
化を経て DNA 切断活性をもついたる可能性
をはじめて示した（笹沼ら、NAR 2007）。分
裂酵母の減数分裂機組換えホットスポット
にみられる cAMP 感応配列（M26 配列）が、
天然の分裂酵母にも存在し、減数分裂機に組
換えホットスポットやクロマチン再編成部
位として機能していることを示した（廣田ら、
Euk. Cell, 2007） 

 

平成 17 年度 出芽酵母の複製フォーク伸長
時の複製後 DNA 修復において、PCNA の
SUMO 化によって、複製と組換えの双方が統
合的に制御することを発見した(Dana ら、Cell, 

2006)。抗体遺伝子座再編成におけるヒストン
修飾の役割を明らかにし、その減少を用いて
試験管内で迅速にモノクローナル抗体を作
製するシステムを発明した (瀬尾ら、Nature 

Biotech., 2005) 
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