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研究成果の概要（和文）：多くの真核細胞において、２種の異なるコンデンシン複合体（コンデンシンIとII）
が協調して分裂期染色体構築に関わる。両者の分子メカニズムを理解するため、カエル卵抽出液を利用して、組
換え型コンデンシン複合体（野生型及び各種変異型）の機能解析を行なった。その結果、２つの複合体の類似性
と相違性を明らかにすることができた。また、それぞれの複合体に固有の天然編成領域がリン酸化を介した細胞
周期制御に関与していることがわかった。数理モデリングとシミュレーションにより、コンデンシンによって生
み出される超らせん構造が染色体構築に大きく寄与することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In many eukaryotic cells, two distinct condensin complexes (condensins I and
 II) cooperate to support mitotic chromosome assembly. To understand the molecular mechanisms of 
action of the two complexes, we performed a comprehensive set of functional analyses of recombinant 
complexes (wild type and various mutants) using frog egg extracts. As a result, we were able to 
identify functional similarities and differences between condensins I and II. We also found that an 
intrinsically disordered region unique to each complex is involved in phosphorylation-mediated cell 
cycle regulation. Mathematical modeling and simulations revealed the possibility that the 
superhelical tension introduced by condensins contributes to mitotic chromosome assembly.

研究分野： 細胞生物学

キーワード： 細胞生物学　生化学　数理生物学　染色体　細胞分裂

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の成果は、分裂期染色体構築に中心的な役割を果たす２つのコンデンシン複合体の機能とその制御の理解
に対して、実験と理論の両面から大きな貢献をするものである。本研究で得られた成果は、いずれも世界をリー
ドするものであり、分裂期染色体構築を超えて周辺分野（例えばコヒーシンによる間期染色体構築）に対して大
きなインパクトを与えるものである。その意味において学術的意義はきわめて大きい。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
過去20年余りの研究により、２種のコンデンシン複合体（コンデンシン I と II）が分裂期染

色体構築の主役であるというコンセンサスは揺るぎないものとなった。しかし、これらの巨大
なタンパク質複合体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。 
研究代表者・平野の研究室では、内在性のコンデンシンを組換え型コンデンシン I（野生型

及び変異型）に置き換えて、その機能を検証しようとするアプローチを確立した。さらには、
従来用いられてきたカエル精子核の代わりにマウス精子核を基質として利用することにより、
この染色体構築系の可能性を大きく広げた。組換え型複合体を用いた実験系は、今後コンデン
シン II の機能解析についても適用されるべきであり、またマウス精子核の利用は組換え型コ
ンデンシンの機能解析にも深い洞察を与えることが期待される。 
コンデンシン I とコンデンシン II 複合体は、コアとなる SMC サブユニット（SMC2と

SMC4）を共有するが、異なるセット制御サブユニットを有する。これまで、脊椎動物のコン
デンシンの生化学活性の解析は、カエル卵抽出液あるいは HeLa 細胞核抽出液から精製した天
然型コンデンシン I を用いた解析に限られていた。コンデンシン II に至っては、天然型複合
体の精製やその解析すら報告されていない。本研究グループでは、（コンデンシン I に続い
て）組換え型コンデンシン II 複合体の発現・精製にも成功しているばかりでなく、組換え型 
cyclin B-Cdk1 を用いたコンデンシン I のリン酸化反応を試験管内に再現する準備を整えてい
る。分裂期染色体構築を理解するためには、コンデンシン I とコンデンシン II の生化学活性
のうち、何が共通しており何が固有なのかを明らかにしていくことが特に重要である。 
一方、こうした生化学実験を相補する有力なアプローチの一つが、数理モデリングとシミュ

レーションである。研究分担者・立川は、染色体の形作りと分離の問題に取り組んでおり、平
野との共同研究を通してコンデンシン間の相互作用がこれらの過程に大きな役割を果たすこと
を示している。しかし現行のモデリングは第一世代というべきものであり、今後、２つのコン
デンシンの異なる時空間的挙動や役割を考慮したモデリングに発展させる必要がある。 
 
 
２．研究の目的 
分裂期の染色体構築は、複製した遺伝情報を二つの娘細胞に分配するために必須な準備過程

である。研究代表者・平野は、この過程に中心的な役割を果たす二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。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） カエル卵抽出液を利用したコンデンシン I と II の機能解析 
組換え型コンデンシン I 複合体とコンデンシン II 複合体を内在性のコンデンシンを除去した

カエル卵抽出液に導入し、その機能を検定する実験系を確立する。野生型複合体を用いて実験系
を確立したのち、様々な変異型複合体（サブユニット欠失型・天然変性領域欠失型・点変異型）
を調整しそれらが示す表現型を観察することによって、２つのコンデンシン複合体の作用機序
についての情報を得る。 
（２） コンデンシン I と II の比較生化学 
 上記で調製した野生型及び変異型複合体の活性を extract-free の条件下で比較検討する。コン
デンシンの活性は分裂期特異的リン酸化によって制御されていることが知られているため、組
換え型 cyclin B-Cdk1 を調整し、コンデンシン I とコンデンシン II を適切にリン酸化する条件を
確立する。その上で、各種機能アッセイにおいて非リン酸化型とリン酸化型複合体の活性を比較
する。特に、ループ押出し活性の解析に力を入れたい。 



（３） コンデンシン機能の数理モデリングとシミュレーション 
コンデンシンにはループ押出し活性とともに、DNA にねじれを入れて超らせん化を促進させ

るねじれ活性の存在が実験的に示されているが、コンデンシンが超らせんを生み出すメカニズ
ムは分かっていない。そこで、新たにねじれと曲げに対する復元力を正しく組み込んだ DNA モ
デルおよびねじれ活性を持つコンデンシンモデルを構成し、シミュレーションすることで超ら
せん形成とその染色体凝縮のメカニズムを明らかにする。 
 
 
４．研究成果 
（１） カエル卵抽出液を利用したコンデンシン I と II の機能解析 
 コンデンシン I 複合体とコンデンシン II 複合体は、それぞれ５つのサブユニットから構成

される。組換え型サブユニットを昆虫細胞内で共発現させ、それぞれの複合体を２ステッ
プのカラムクロマトグラフィーで精製する方法を確立した（Kinoshita et al, 2022; Yoshida et 
al, 2022）。 

 内在性のコンデンシン I と II を除去したカエル卵抽出液に組換え型コンデンシン I あるい
はコンデンシン II 複合体を添加して、それらの機能を検定するアッセイ系（standard add-
back assay）を確立した。さらにトポイソメラーゼ II (topo II) を除去した条件下で同様のア
ッセイ（topo II-depleted add-back assay）を行うことにより、それぞれの複合体の機能につい
てより深い洞察を得ることに成功した（Kinoshita et al, 2022; Yoshida et al, 2022; Yoshida et al, 
2024）。 

 コンデンシン I の変異型複合体（サブユニット欠失型、天然変性領域欠失型、点変異型）を
多数作製し、上記の機能アッセイに供した。その結果、これらの変異型複合体は、大きく２
つのクラス（hyper-compaction を引き起こす class 1 と hypo-compaction を引き起こす class 2）
に分類することができた（Kinoshita et al, 2022）。 

 コンデンシン II 野生型複合体が示す表現型はコンデンシン I 変異型複合体 class 1 が示す表
現型に似ていることがわかった。また、コンデンシン II から C 末端天然変性領域（D3 C-
tail）を削除すると、コンデンシン I 野生型複合体様の活性を有することがわかった（Yoshida 
et al, 2024）。このように、変異を導入することによって、コンデンシン I をコンデンシン II
様に、コンデンシン II をコンデンシン I 様に変換することができた。 

 コンデンシン I では、CAP-H サブユニットの N 末端天然変性領域（H N-tail）が複合体の染
色体結合に対して抑制的に働いていることがわかった（Tane et al, 2022）。一方、コンデンシ
ン II では、CAP-D3 サブユニットの C 末端天然変性領域（D3 C-tail）が複合体の染色体結
合に対して抑制的に働いていることがわかった（Yoshida et al, 2022; Yoshida et al, 2024）。両
複合体において、これらの領域の分裂期特異的リン酸化がその抑制を解除する役割を果た
している証拠を得た。すなわち、２つのコンデンシン複合体は、異なるサブユニットの異な
る天然変性領域を使って細胞周期特異的制御を受けているらしい。 

 このように、カエル卵抽出液を利用した機能アッセイを駆使することにより、コンデンシ
ン I とコンデンシン II の類似性と相違性が明確に浮かび上がってきた。これらは世界をリ
ードする知見であり、当初の目標を超える成果が上がったということができる。 
 

（２） コンデンシン I と II の比較生化学 
 昆虫細胞から精製した組換え型コンデンシン I と II を活性化するためには、cyclin B-

Cdk1 による適切なリン酸化が必須であると考えられた。そこで組換え型 cyclin B-Cdk1
とそのアダプタータンパク質 Suc1 の発現・精製法を確立し、十分に活性を有する標品
を得ることに成功した (Shintomi et al, 2024, PLoS One)。 

 上記の cyclin B-Cdk1 及び Suc1 を用いてコンデンシン I と II のリン酸化条件を最適化した
（Shintomi et al, 2024, PLoS One; Yoshida et al, 2024; 未発表）。Non-SMC サブユニットの天
然変性領域（特に H N-tail, D2 C-tail, D3 C-tail）が cyclin B-Cdk1 の良いターゲットになっ
ていることが判明した。また、Suc1 存在下では、天然変性領域に存在する複数の部位が効
率的にリン酸化されることがわかった。 

 Extract-free 条件下で、組換え型コンデンシン複合体の複数の活性（トポロジカル・ロー
ディング、ATP 加水分解、ループ押出し）を検定するためのアッセイ系を確立した 
(Kinoshita et al, 2022; Yoshida et al 2022; Tane et al, 2022; 未発表)。特に、コンデンシン I
の野生型および各種変異型複合体のループ押出し活性を比較した結果、ループ押出し活



性の有無だけからはカエル卵抽出液中における染色体形成能の違いを説明することがで
きないことがわかった (Kinoshita et al, 2022)。現在、リン酸化がループ押出し活性に与
える影響を検討するとともに、コンデンシン II の野生型および各種変異型複合体の解析
も進めている（未発表）。 

 このように、若干の遅れはあるものの、ほぼ当初の計画通りに研究が進んだ。ここで得
られた成果はいずれも世界初の成果である。また、ここで準備した数々のタンパク質標
品は今後の研究で有効活用することができる。引き続き、多くの新しい情報を提供して
くれるものと期待することができる。 
 

（３） コンデンシン機能の数理モデリングとシミュレーション 
 コンデンシンの時空間的挙動や役割を考慮した染色体凝縮過程の数理モデリングとシミ

ュレーションを進めるにあたり、まず、凝縮過程でのクロマチン繊維に起きうるエネル
ギー変化量の見積りを行った。染色体はコンデンシンによって形態自由度を制限された
クロマチン繊維であり、この制限による自由エネルギーの上昇はコンデンシンのモータ
ー活性が生み出す仕事として供給されていると考えられる。凝縮状態のクロマチン繊維
の配位を転送行列法によって求めることで染色体凝縮過程における自由エネルギー変化
を見積り、コンデンシンのモーター活性との比較を行った。モーター活性のエネルギー
源として①熱ゆらぎ②ATP 加水分解を候補として比較したところ、熱ゆらぎ駆動モデル
において１反応サイクルあたりのループ伸長は 150 nm 程度となり、十分な伸長効率が
えられないことが分かった。一方 ATP 駆動モデルでは、１反応サイクルあたりのループ
伸長は 1850 nm 程度であり、13 サイクルでヒト染色体で観察されるループサイズを形成
することができるため、モデルとして妥当であると結論付けた（Yokota & Tachikawa, 
2022）。 

 コンデンシンのループ押出し活性とねじれ活性がどのように DNA の高次構造を生み出
すのか調べるためには、まず、ループ伸長活性およびねじれ活性を持つコンデンシンの
モデルと、ねじれと曲げに対する復元力を持つ DNA のモデルを持つシミュレーターの
構築が必要となる。そのため、まず主鎖と副鎖がバネビーズで構成されており、ねじれ
角が定義できる DNA 様ポリマーの数理モデルを構築した。またこの DNA 様ポリマー
モデルのループ構造をねじれ角を固定した状態で把持するコンデンシンモデル (力学ポ
テンシャル) を設計し、ループ伸長と共にループ内にねじれが蓄積するようポテンシャ
ル変化プロセスを定めた。この DNA-コンデンシンモデルのテストシミュレーションを
パラメタ調整しながら行うことで、ループ伸長と共にループ内にねじれを蓄積させられ
ることを示した（Yokota & Tachikawa, 2024）。 

 上で構築した DNA-コンデンシンモデルシミュレーターを用いてループ・ねじれ形成シ
ミュレーションを行い、どのような高次構造が構築されるか調べた。その結果、異符号
のねじれがループ内とループ外に形成され、このループ内外のねじれが協同的に超らせ
ん構造を生み出すことを見出した。この協同性により形成される超らせん構造はコンデ
ンシンが把持して形成するループの外側にも広がり、実質的なループサイズを拡大する
働きを持つ。また境界条件を様々に変えたシミュレーションの結果から、この超らせん
構造のループ外への拡大は染色体密度等の物理的環境に依存して決まることを示した。
これらの結果はコンデンシンがループの根元に配置されるとするモデルを更新するもの
であり、多コンデンシンによる入れ子状ループ形成においてもねじれおよびらせん構造
が重要であることを示している。（Yokota & Tachikawa, in preparation）。 

 本研究の成果は、コンデンシンのねじれ活性により生み出される超らせん構造が染色体
凝縮に大きく寄与する可能性を示唆している。これまでループ押出し活性が注目され理
論実験の双方から解析されてきたが、われわれの結果は従来の描像に再考を促すもので
あり、染色体凝縮メカニズムの解明を目指す国内外の研究コミュニティに大きなインパ
クトを与えるものである。 
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