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研究成果の概要（和文）： 

 キネトコアは染色体分配の要となる巨大分子複合体です。本研究では、全ゲノムを１つの
染色体上に集約させた「染色体１本化細胞」を作成し、それを利用してキネトコアの構造
や、構成タンパク質の機能を解析しました。有糸分裂期のキネトコアは、「ヘテロクロマチ
ン」とよばれる部位を芯にして、その両端に中央領域が突き出したような構造をとってい
ました。この構造が、染色体を均等に分配するために重要であると考えられました。 
 

研究成果の概要（英文）： 
 Kinetochore is a multi-protein complex essential for chromosome segregation. In this 
research, we constructed “single-chromosome fission yeast”, in which all the genomic 
information is put together on one chromosome. By utilizing this yeast strain, we 
found that mitotic kinetochore take a special architecture, in which the central domain 
of the centromere protrudes from the both sides of the “core” consisting of the 
heterochromatin. We speculate that this special architecture is vital for equal 
separation of replicated chromosomes.  
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１．研究開始当初の背景 

 遺伝情報を担う染色体は S 期に複製され、
M 期（有糸分裂期）に娘細胞へと均等に分配
されます。この染色体分配の過程において重

要な役割を担うのが、分配装置である紡錘体
（スピンドル）と、動原体（キネトコア）で
す。動原体は、染色体上のセントロメアとよ
ばれる部位に複数のタンパク質が集合して
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形成される構造体であり、M 期には紡錘体を
構成する微小管と結合します。動原体は、い
わば染色体と紡錘体をつなぐインターフェ
ースです。動原体は、単なる微小管との接合
部位ではなく、微小管にそって染色体を牽引
する駆動装置であり、また染色体分配の均等
性を保証する制御装置でもあります。 

近年、出芽酵母や分裂酵母あるいはヒト培養
細胞をもちいたプロテオミクス的解析によ
り、キネトコアを構成するタンパク質群が網
羅的に同定されてきました（たとえば、
Cheeseman et al, 2002 年, Cell, vol.111, 

163-172）。それらの多くは、生物種を通じて
保存されていることが明らかとなりました
が、それぞれの分子機能に関してはほとんど
何もわかっていませんでした。 

 一方、我々は、分裂酵母を用いた遺伝学的・
細胞学的解析により、Mis6 とよばれるキネ
トコア構成タンパク質を同定し、その変異体
の解析より Mis6 が染色体の「均等」な分配
に必須であることを明らかにしていました
(Saitoh et al, 1997 年, Cell, vol.90, 131-143)。
mis6 変異細胞では、複製された染色体が不
均等に娘細胞へと分配され、致死的な異数体
が高頻度で生じます。しかしながら、驚くべ
きことに、この変異体中では、不均等にはな
るものの、すべての染色体は紡錘体によって
いずれかの娘核へと運ばれます。すなわち、
mis6 変異細胞のキネトコアは、染色体分配
の均等性を保証する制御機能は失っている
ものの、紡錘体微小管との付着部位としての
機能や、あるいは駆動装置としての機能は失
っていないものと推察されました。 

 

２．研究の目的 

 キネトコアの必須機能を考慮すると、キネ
トコア構成タンパク質の大部分は、Ａ）紡錘
体との結合に必須か、Ｂ）染色体の牽引に必
須か、あるいは、Ｃ）分配の均等性保証に必
須か、のいずれかに分類できるものと予想さ
れました。そこで本研究では、それぞれのキ
ネトコアタンパク質がＡ）～Ｃ）のどの機能
に関わっているかを解明するための新たな
システムを開発し、さらにそのシステムを用
いて実際にキネトコアタンパク質の機能を
解き明かすことを目指しました。 

 

３．研究の方法 

 もし、あるキネトコアタンパク質が上述の
Ｃ）染色体分配の均等性保証に関わっている
とすると、そのキネトコアタンパク質遺伝子
を破壊すると、高頻度で異数体細胞が生み出
されるものと予想出来ます。実験モデルに用
いた分裂酵母では、異数体の大半は致死的で
すが、この致死性がタンパク質機能の詳細な
解析を妨げていました。しかしながら、もし
も酵母ゲノムを１本の染色体上に集約する

ことができれば、仮にその染色体が不均等に
分配されたとしても、生存可能な倍数体細胞
が生じるだけで、異数体は決して生じないと
考えられます。そこで、当研究室において見
出されていた「人為的セントロメア破壊にと
もなう染色体融合」現象（Ishii et al. Science, 

321;1088-1091(2008)）を応用して、すべて
の染色体を融合して１本化することを試み
ました。さらに、その「染色体１本化酵母細
胞」中で、キネトコア関連タンパク質を欠落
させた場合にどのような異常が引き起こさ
れるのかを解析しました。 

 
 
４．研究成果 
 研究はおおむね計画通りに進行しました。
まず、「染色体１本化細胞」の樹立に成功し
ました。細胞学的観察およびパルスフィール
ド電気泳動によって、確かに染色体数が１で
あることを確認しました。驚くべきことに、
染色体１本化細胞は、若干の細胞周期遅延を
示すものの、おおむね正常に増殖しました。
また、１本化細胞同士の交配では、減数分裂
も正常に進行し、生育可能な胞子が形成され
ました。しかしながら、１本化細胞と通常細



 

 

胞の交配で生じた胞子の生存率は極めて低
下していました。この結果は、染色体構成の
変化が、「遺伝的隔離」を引き起こすことを
しめしています。なお、遺伝的隔離は生物進
化の原動力であると考えられています。 
 
 次に、染色体一本化細胞中で、mis6 遺伝子
を破壊しました。Mis6 タンパク質は、進化的
に保存されたキネトコア構成タンパク質で、
「染色体分離の均等性保証」に関わっている
と考えられています。当初、mis6 破壊染色体
１本化細胞は生育可能だろうと予想してい
ました。しかしながら、予想に反して致死と
なりました。致死表現型を解析したところ、
M 期中期で停止している細胞が多く観察され
ました。この結果は、Mis6 が、染色体分離の
均等性保証以外にも、紡錘体と染色体の結合
や、あるいは染色体の牽引といった過程にも
関与していることを示唆していました。 
 mis6 とは対照的に、swi6 あるいは clr4 遺
伝子を破壊した染色体１本化細胞は生育可
能でした。Swi6 および Clr4 は、セントロメ
ア辺縁部のヘテロクロマチン構造の形成に
関与していることが知られています。遺伝子
破壊細胞の FACScan 解析を行ったところ、興
味深いことに、両遺伝子を破壊した一本化細
胞では高頻度で２倍体、３倍体細胞が生じて
いました。仮説に基づいて判断すると、これ
らのタンパク質は、「染色体分配の均等性保
証」に関わっているだろうと推定できます。
この結果は、セントロメア辺縁部ヘテロクロ
マチンの生理的役割を示唆しています。 
 
 研究の過程で、染色体１本化細胞は、キネ
トコア構造・動態の細胞学的観察にも最適で
あることに気づきました。キネトコアを細胞
学的に観察する際には、GFP などでキネトコ
ア構成タンパク質を蛍光標識して、その蛍光
像を解析します。通常の細胞では、複数のキ
ネトコアがあるために、複数の蛍光シグナル
が観察されることになり、染色体分離（＝キ
ネトコア分離）のタイミングを正確に判定す
ることが容易ではありません。しかしながら、
一本化細胞にはキネトコアが１つしか存在
しないため、そのような解析が極めて容易に
なります。この性質を利用して M期における
キネトコア動態を解析したところ、キネトコ
ア中央部は、M 期のかなり初期の段階から分
離していることが分かりました。それに対し
て、ヘテロクロマチン領域は、M 期後期にな
るまで分離せず、姉妹染色体をしっかりと結
びつけているようでした。したがって、M 期
初期～中期においては、ヘテロクロマチンを
“芯”にして、その両側にキネトコア中央部
が飛びだしたような構造が観察されます。そ
のような構造が、染色体分配の均等性を保証
する上で重要なのではないかと考えていま

す。 
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