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研究成果の概要（和文）：細胞分裂期（M 期）における染色体末端テロメアの機能を探るため、

核膜崩壊を伴わない closed mitosisを行う分裂酵母のテロメアの M期における制御機構を調べ

た。分裂酵母のテロメアは間期では核膜近傍に局在しているが、M期に一時的に核膜から離れ、

その解離は染色体の安定性に重要であることがわかった。さらに、その解離にはテロメア中枢

タンパク質 Rap1のリン酸化による核膜タンパク質 (Bqt4)との解離が寄与していることも明ら

かになった。M期におけるテロメアと核膜の解離は closed mitosis, open mitosisに共通のメ

カニズムであるモデルが提唱された。 
 
研究成果の概要（英文）：To investigate the functions of telomere in mitosis, we analyzed 
the regulatory mechanisms of telomere in fission yeast, which undergoes closed mitosis 
without the nuclear envelope breakdown. Fission yeast telomeres were anchored to the NE 
in interphase, whereas they were transiently released from the NE in M phase, which was 
important for the chromosome stability. Furthermore, the Rap1 protein, one of the central 
telomere proteins, was phosphorylated in mitosis, which induced the detachment of Rap1 
from a nuclear membrane protein Bqt4. We proposed the model that the detachment of 
telomeres from the NE is a common mechanism for both closed and open mitoses. 
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１．研究開始当初の背景 
 線状染色体末端に存在する特殊な構造体
であるテロメアは、ゲノム維持、減数分裂、
正常な老化などの様々な生命現象に深く関
わっていることが知られている。一方、細胞
周期の細胞分裂期においては、染色体のセン
トロメアと呼ばれる領域が重要な役割を果

たしていることが明らかにされている。しか
し、テロメアが細胞分裂期においてどのよう
な機能を果たしているのかについては、ほと
んど明らかにされていなかった。また、細胞
周期の間期において、染色体の多くのドメイ
ンが核膜と結合していることが明らかにさ
れている。しかし、M 期において、その相互
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作用がどのように変化し、どのような制御を
受けているのかについてはほとんど明らか
にされていなかった。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、核膜崩壊を伴わない closed 
mitosis において、間期に核膜と相互作用し
ている染色体がどのような制御を受け、どの
ようにして安定な染色体分配を行うのかを
探ることを目的とした。具体的には、分裂酵
母のテロメア結合タンパク質が細胞分裂期
においてどのような制御を受け、それが細胞
分裂期の進行にどのように関わっているか
を明らかにすることを目指した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

３．研究の方法 
１）分裂酵母におけるテロメアの動態解析。 
細胞周期を通じてテロメアの動態を解析す
るため、テロメア結合タンパク質 Taz1 に
mCherryタグを、さらに核膜タンパク質 Ish1
に GFPタグを付加して可視化し、生細胞にお
ける顕微鏡観察を行った。コントロールとし
て、非テロメア領域である cut3 座位を GFP
で標識し、その動態も調べた。 
 
２）M期におけるテロメア−核膜解離の生理学
的意義の検証を行うため、Taz1 と Bqt4 との
融合タンパク質を細胞内で発現させて強制
的にテロメアを核膜に局在させて表現型を
観察した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

３）Bqt4と直接結合するテロメアタンパク質

Rap1の M期における制御を解析するため、細
胞周期における翻訳後修飾について in vitro 
kinase assayや質量分析などによって解析し
た。 
 
４）Rap1の翻訳後修飾の M期制御における生
理学的意義をさぐるため、翻訳後修飾部位に
変異を導入して表現型を観察した。 
 
４．研究成果 
１）分裂酵母のテロメアは間期においては核
膜近傍に配置されていることがほとんどで
あったが、M 期に一時的に核膜から離れるこ
とがわかった。一方、コントロールである
cut3座位は、間期においても核膜から離れて
いることが多く、逆に M期の後期には SPB（ス
ピンドル極体）に近い位置に配置されていた。 

 
２）Taz1-Bqt4 融合タンパク質を発現させる
と、テロメア DNA長やテロメア末端保護には
ほとんど影響がなかったのに対して、染色体
の脱落頻度が有意に上昇したことから、
closed mitosisにおいてテロメアが核膜から
解離することは染色体安定性に必要である
ことがわかった。 
 
３）質量分析や in vitro kinase assay、バ
ンドシフトアッセイ、さらにリン酸部位を特
異的に認識する抗体を用いたウエスタン解
析などにより、Rap1は M期に少なくとも５カ
所のアミノ酸部位においてリン酸化される
ことがわかった。それらのうち、３カ所につ
いては Cdc2 キナーゼによってリン酸化され
ることが示唆された。 
 
４）Rap1のリン酸化部位をアラニンに置換し
た株では、Rap1 と Bqt4 との相互作用が強化
され、逆に偽リン酸化型アミノ酸であるアス
パラギン酸やグルタミン酸に置換した株で



は弱体化した。それと一致して、テロメアと
核膜との相互作用もアラニン変異によって
強化された。５つのリン酸化されるアミノ酸
残基のうち、 serine-513 のリン酸化が
Rap1-Bqt4 相互作用を阻害する効果を最も強
く持つことがわかった。以上のことによって、
核膜崩壊を伴わない closed mitosis におい
ては、染色体から核膜を離すために、テロメ
ア結合タンパク質のリン酸化を介して核膜
タンパク質との相互作用を一時的に阻害し
ているというモデルが考えられた。 
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