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研究の概要 
コンデンシンは、染色体の構築と分離に中心的な役割を果たす巨大なタンパク質複合体であ

る。本研究課題では、生化学と数理モデリングという２つの相補的なアプローチを組み合わ

せることにより、コンデンシン I と II の共同作業による染色体構築の分子メカニズムの

全貌を明らかにする。 
研 究 分 野：生化学・細胞生物学・数理生物学 

キ ー ワ ー ド：染色体・細胞分裂・コンデンシン 

１．研究開始当初の背景 
 分裂期の染色体構築は、複製した遺伝情

報を２つの娘細胞に分配するために必須な

準備過程である。我々は、この過程に中心

的な役割を果たす２つのタンパク質複合体

（コンデンシン I と II）を発見し、その生

体内機能および分子メカニズムの研究にお

いて世界をリードしてきた。最近では、コ

ンデンシン I を含むわずか６種類の精製

タンパク質を用いて染色体様構造を試験管

内に再構成することに成功したばかりでな

く、ヌクレオソーム形成が起こらない条件

下においてもコンデンシンに依存して染色

体様構造が構築されうることを示して世界

を驚かせた。しかしながら、コンデンシン I 
と IIがどのようなメカニズムを通して染

色体を作り上げているかという根本的な

問題についての理解は、まだ端緒につい

たばかりである。また、両者の細胞周期

制御についての理解も乏しい。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、生化学と数理モデリン

グという２つの相補的なアプローチを組み

合わせることにより、コンデンシン I と 
II の共同作業による染色体構築の分子メ

カニズムの全貌を明らかにすることにある。 
 

３．研究の方法 
(1) カエル卵抽出液を用いた試験管内染色体

構築系と組換え型複合体を組み合わせた解

析により、コンデンシン I と II の染色体構築

における役割分担と両者の協調作用を明ら

かにする。 
(2) コンデンシン I と II の活性を徹底的に比

較することにより、両者の分子メカニズムと

制御についての共通点と相違点を明らかに

する。 
(3) 数理モデリングとシミュレーションの手

法により、コンデンシン I と II の染色体構築

における役割分担と両者の協調作用を明ら

かにする。 
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４．これまでの成果 
(1) コンデンシン I の機能解析 
kleisinサブユニット (H)の中央領域に保

存されているモチーフ IIIに変異を導入す

ると、２つのHEATサブユニット(D2とG)
の機能的カップリングが大きく乱れるこ

とを見出した。また、コンデンシン I とト

ポイソメラーゼ  IIの機能的相互作用を調べ

るための新たなアッセイ系を確立しするとと

もに、GとHのサブコンプレックスの結晶構造

を明らかにした。 
(2) コンデンシン I のリン酸化制御 
コンデンシン I の活性化には、Cdk1-cyclin 
BによるM期特異的なリン酸化が必須である

ことが知られている。組換え型複合体に非リ

ン酸化型変異を導入することにより、この活

性化に重要な部位の１つを同定することに成

功した。 
(3) コンデンシン II の精製と機能解析 
コンデンシン II の精製法を再確立するとと

もに、野生型およびサブユニット欠失型変異

体の機能解析を行った。その結果、一方の

HEATサブユニットは、コンデンシン II の
染色体結合に対して抑制的に働いており、こ

のサブユニットを欠いてもコンデンシン II 
は正常な染色体軸構造を形成できるという予

想外の結果が得られた。 
(4) コンデンシン機能の数理モデリング 
コンデンシンにより折り畳まれるときに染色

体に蓄積されるエネルギーを、高分子物理モ

デルを用いて計算した。その結果、クロマチ

ンのループ形成と密度上昇がともに染色体の

エネルギー蓄積に寄与することを示した。計

算より、この蓄積に打ち勝ってクロマチンル

ープを成長させる駆動力として熱ゆらぎのみ

では不十分であり、ATPの加水分解等を介し

た直接的な力発生の関与が示唆された。 
 
５．今後の計画 
(1) kleisin サブユニット(H)と２つの HEAT
サブユニット(D2 と G)の機能的相互作用の

理解を深める。 
(2) コンデンシン Iの活性化に必要なリン

酸化制御の全貌を明らかにする。 
(3) コンデンシン I と II の機能と制御におけ

る共通点と相違点を明らかにする。 
(4) コンデンシン I と II を共存させる条件下

における解析（生化学および数理モデリン

グ）から、両者の機能的クロストークを理解

する。 
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