
大阪大学・大学院生命機能研究科・招へい教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１４４０１

基盤研究(A)（一般）

2022～2020

相同染色体の識別と対合に必要なクロマチン構造の分子基盤と形成メカニズムの解明

Molecular mechanisms for recognition and pairing of homologous chromosomes

１０３５９０７８研究者番号：

平岡　泰（Hiraoka, Yasushi）

研究期間：

２０Ｈ００４５４

年 月 日現在  ６   ６ １９

円    34,900,000

研究成果の概要（和文）：相同染色体の識別と対合は、減数分裂において父母に由来するゲノムを再編する重要
な過程であり、その後に起こる組換えと染色体分配を正常に行うために必須である。本研究では、相同染色体が
互いを識別して対合するために必要なクロマチン構造の分子基盤と形成メカニズムを解析した。生物材料として
分裂酵母を用い、生細胞蛍光イメージング・遺伝学解析・生化学解析により、減数分裂コヒーシンが作る高次構
造、非コードRNAが作る局所構造、ヒストン修飾が作る微細構造に着目して研究を行った。その結果、相同染色
体の認識と対合には、染色体に蓄積する非コードRNA およびRec8が作るクロマチン軸構造が必要であることを明
らかにした。

研究成果の概要（英文）：Pairing and recombination of homologous chromosomes during meiosis is an 
important process that reorganizes the genome derived from the parents. This process is essential 
for the normal chromosome segregation that occurs thereafter. In this study, we analyzed the 
molecular mechanisms for recognizing homologous chromosomes to pair with each other. Using fission 
yeast as an experimental system, we used live-cell fluorescence imaging, genetic analysis, and 
biochemical analysis to focus on higher-order structures created by meiotic cohesin, local 
structures created by non-coding RNA, and fine structures created by histone modifications. Our 
results revealed that recognition and pairing of homologous chromosomes requires non-coding RNA that
 accumulates on chromosomes and a chromatin axis structure created by meiotic cohesin Rec8.

研究分野： 分子細胞生物学

キーワード： 染色体　クロマチン　細胞核　減数分裂　細胞分裂

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
相同染色体の識別と対合に必要な仕組みとして、テロメアクラスター、細胞核の往復運動、染色体上に蓄積する
非コードRNAおよび減数分裂コヒーシンRec8が作るクロマチン軸構造が重要であることを明らかにした。非コー
ドRNAが液・液相分離を介して相同部位をたぐり寄せる新奇なモデルを提唱し、学術的に貢献した。この成果は
分裂酵母が先導したが、広範な生物での検証が行われつつある。
また、Rec8はヒトにまで保存されたタンパク質であり、このタンパク質の異常により減数分裂期の染色体分配が
異常になる。その結果、ダウン症などの染色体異常が生じることが知られていることから、この発見はダウン症
発生の仕組みの理解に繋がる。

※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。
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１． 研究開始当初の背景 

減数分裂は、ヒトなどでは２倍体の体細胞から卵子や精子のような１倍体の配偶子を作る特

殊な細胞分裂であり、真核生物にとって普遍的で重要なプロセスである。減数分裂を特徴づける

染色体の挙動として、父母に由来する相同染色体が互いを認識して対合し、相同染色体間で組換

えを生じる。その結果、個々の卵子や精子は、父母の遺伝子が様々に組み合わさった染色体を持

つことになる。この相同染色体の対合・組換えは、減数分裂での正常な染色体分配に必須であり、

すなわち、真核生物が子孫を残すために必須の過程ということができる。 
減数分裂は、ヒトなどの高等動物では、卵巣や精巣など体内で長い時間をかけて起こる。そ

のため、その過程や分子メカニズムを解明す

るのは困難である。それに対して、分裂酵母

では、培地から窒素源を枯渇させるだけで減

数分裂を誘導でき、８時間ほどで完了するた

め、その全過程を生きたままで連続的に追跡

することが可能である。相同染色体の対合過

程は、多くの生物で、テロメアが 1箇所に集
まったブーケ構造を取るが、分裂酵母では、

このブーケ構造の時期に、テロメアが先導し

て核が細胞内を動き回る核運動が起こる（図

１）。この核運動期には、クロマチンは、テ

ロメアからセントロメアまで、一方向に伸び

ているため、クロマチン構造を可視化して追

跡するのが容易である。さらに、多くの生物

では、相同染色体の対合・組換えを担う構造としてシナプトネマ複合体（synaptonemal complex; 
SC）が作られるが、この構造は相同染色体の対合に必須ではない。分裂酵母は SC を作らない
ため、SCの影響を排除して相同染色体対合の研究ができる。 
 
２． 研究の目的 

減数分裂期の相同染色体の識別と対合に必要なクロマチン構造の分子基盤を異なる階層で解

析し、その形成メカニズムの全容を解明することを目的とする。そのために、減数分裂特異的に

形成されるクロマチン構造を生細胞蛍光イメージングと分子遺伝学・生化学を駆使して解析す

る。クロマチン構造に沿って、目印となる構造が染色体ごとに固有のパターンで分布し、バーコ

ードのような識別コードを形成しているのではないかと考え、階層の異なる構造として、 (項目
１) 減数分裂コヒーシンが作るクロマチン高次構造、 (項目２) 非コード RNA が作るクロマチ
ン局所構造、(項目３) ヒストン修飾が作るクロマチン微細構造、に関して解析する。これらの解

析から、相同染色体の識別と対合に必要なクロマチン構造の分子基盤とその形成メカニズムを

明らかにする。 
 

３． 研究の方法 

（１）減数分裂コヒーシンが作るクロマチン高次構造：減数分裂コヒーシン Rec8 が作るクロマチン高
次構造が、相同染色体を識別するコードとして働くかどうかを検証するために、Rec8にランダ

ムに変異をいれた株を顕微鏡下でスクリーニングし、減数分裂期のクロマチン高次構造に影響

する変異株を同定する。得られた Rec8 変異体と野生株について、生細胞蛍光イメージングや超

解像顕微鏡、Hi-C解析を行い、Rec8 変異によるクロマチン高次構造への影響を解析する。これ

らの解析により、相同性の識別と対合に対する Rec8の役割を明らかにする。 

（２）非コード RNA が作るクロマチン局所構造： 非コード RNAの sme2 はMei2 タンパク質と結合

することから、Mei2 と共局在するタンパク質を網羅的に検索する。検索には、独自に作成した

図１. 分裂酵母の減数分裂の模式図 



 

 

分裂酵母 GFP 融合タンパク質ライブラリーを用い、Mei2-mCherryと共局在するタンパク質因

子を同定する。これらのタンパク質が結合するクロマチン領域を、ChIP解析を用いて同定する。

ChIP解析では、領域を十分に絞れない場合は、特定のクロマチン領域を可視化する技術（約 90 
kpb 毎のゲノム領域が可視化できる）を用いて、非コード RNA結合領域を同定する。生化学的

な方法で精製した Smp タンパク質と非コード RNAを試験管内で混ぜ合わせることにより、液

相分離する条件を検討する。異なる組み合わせ、あるいは配列を変えた非コード RNAで作った
液滴ついても同様の検討し、相同染色体の認識および対合に、液相分離が関与するかどうかを検

討する。これらの解析から、非コード RNA・Smp タンパク質複合体の相同染色体の識別と対合

への役割を解明する。 

（３）ヒストン修飾が作るクロマチン微細構造：ヒストンタンパク質やヒストンバリアントタンパク

質について、翻訳後化学修飾がおこるリジン（Lye）残基をアラニン（Ala）に変異させた細胞株

を作製する。それらの変異株を用いて、増殖分裂および減数分裂における異常の有無を解析する。

DNA複製阻害剤などを加えて培養することで、これらの薬剤の増殖や減数分裂に関する影響を

調べる。核構造やクロマチンに対する影響は、蛍光顕微鏡法を用いて解析する。これらの解析か

ら、クロマチン構造に対するヒストン修飾の役割を解明する。 
 
４． 研究成果 

（１）減数分裂コヒーシンが作るクロマチン高次構造： 

減数分裂コヒーシン Rec8 を生細胞で蛍光染色して超解像イメージングするとクロマチンの

軸構造が識別できる。この Rec8にランダムに

変異を導入した約 3000個の株に対して、軸構

造の異常の有無を蛍光顕微鏡像により判断す

るビジュアルスクリーニングを行った。Rec8
は姉妹染色分体の接着にも関与することがわ

かっていた。今回のスクリーニングでは、姉妹

染色分体の接着が正常で、かつクロマチン軸構

造が異常となる変異株を探した。クロマチン軸

構造が異常となる変異株は約 100 株得られた

が、これのほとんどは、姉妹染色分体の接着が

異常になっていた。しかし、姉妹染色分体の接

着が正常にもかかわらず、クロマチン軸構造に

障害を持つ変異株が 1 株だけ得られた（Rec8-
F204S）。この得られた変異株 Rec8-F204Sに対
して、Hi-C 法やイメージング法

などを用いて、DNAの折り畳み

構造などを分析した（図２）。そ

の結果、これらの株では、正常の

Rec8と比較して、クロマチン軸

構造が崩れることが明らかにな

った。さらに、Rec8-F204S 変異

株では、相同染色体の対合と組

換えの頻度の低下が見られた。

これらのことから、Rec8は、ク
ロマチン軸構造の形成および相

同染色体対合・組換えに必要で

あると結論した。この成果は、原

著論文を発表するとともに

（Sakuno et al, Nucleic Acids 
Res 2022、米国との国際共同研

図２. 減数分裂期の組換えに必要な染色体における染色体の
模式図。軸様因子はコヒーシンが作る軸状染色体構造に依
存して染色体上に安定的に形成される。軸様因子は組換え
因子群を染色体へ呼び込みことで、組換えが実行される。
右側の軸状染色体構造が形成できないコヒーシン変異体で
は、軸様因子と染色体の結合が不安定になる結果、組換え
因子が染色体に呼び込まれないので組換えがおこならない。

野生型 コヒーシン変異体
染色体

組換え

コヒーシン
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図２. 分裂酵母クロマチンの Hi-C 解析の結果。 

図３. コヒーシン（Rec8）変異株での染色体構造異常の模式図 



 

 

究）、総説として紹介した(Sakuno & Hiraoka, Genes 2022)。また、Rec8は、クロマチンをル

ープ状に折り畳んだ構造を作るが（図３、野生型）、このループ構造は、相同染色体対合に必須

なリニアエレメントと呼ばれる構造の形成に必要であることも明らかにした(Ding et al, 
Chromosoma 2021)。これらのことを総合して、Rec8によって形成されるループ構造がクロマ

チン軸形成に重要であり、すなわち減数分裂期の相同染色体対合に重要な基盤構造であること

を提唱した(Hiraoka, Curr Genet 2021)。 
Rec8は、ヒトにまで保存されたタンパク質であり、このタンパク質の異常により減数分裂期

の染色体分配が異常になる。その結果、ダウン症などの染色体異常が生じることが知られている

ことから、今回の我々の発見はダウン症発生の仕組の理解に繋がるものである。 

（２）非コード RNA が作るクロマチン局所構造： 

 減数分裂期の相同染色体対合に働く因子として、染色体上に蓄積する長鎖非コード RNA
（long non-coding RNA; lncRNA）が重要であることを発見した。ChIP解析から、染色体上

の様々な領域から lncRNAが転写されて

いることが示されたが、我々は、特定の

lncRNAや染色体領域を生きた細胞で可視

化することで、第１染色体の RNA130
（omt3）領域、第２染色体上の sme2 領

域、第３染色体の RNA584 領域から発現

する lncRNAが、相同染色体対合に先導
的な役割を果たすことを見いだした（図

４A, B）。独自に作製した GFP 融合ライ

ブラリーなどを使って、これらの領域に

結合するタンパク質を検索し、進化的に

保存性の高い 9 種類の RNA結合タンパク

質（Smp）を同定した。相同染色体対合

を行うメカニズムとして、まず 2 本の相

同染色体から転写された IncRNAが Smp
と結合し、液-液相分離によって染色体上

に液滴を形成すること、次に、１対の相

同染色体上で形成した２つの液滴が融合

することで相同染色体間の対合が促進され

ることを提唱した（Hiraoka, Curr Genet 
2020）（図５C）。ChIP解析の結果から、
多くの染色体領域から lncRNAが転写し染色体上に蓄積していることから、この非コード

RNAの転写・蓄積パターンが染色体認識のバーコードとして働く可能性が高いと考える。今

後、この仮説は、より直接的な実証実験により検討すべきである。そのような実験のひとつと

して、液相分離現象がどのように対合に関与するか、生化学的な方法を用いて検討した。上述

した Smp タンパク質を生化学的に精製し、合成した lncRNAと混合することで、試験管内で

液滴を形成させる実験を行った。その結果、Smp タンパク質は、非コード RNAの存在下で、

効率的に液滴を形成し相分離することが明らかとなった。また、同じ lncRNAを含む液滴同士

は融合しやすことも分かった。この液滴の物理化学的特性について論文を投稿するとともにプ

リプリントサーバに公開した (Ding et al., bioRxiv 2023)。これらの結果は、lncRNAが染色体
認識のバーコードとして働く可能性を示唆している。 

本研究に必要なイメージング技術開発として、生きた細胞のタンパク質や RNA、DNAを
同時に可視化して３次元超解像観察するための蛍光顕微鏡法を開発し、その詳細な方法を論文

として公開した（Matsuda et al., J Vis Exp 2020）。また、これらのイメージング技術は広く

染色体構造の研究に有用であり、米国との国際共同研究により２つの論文を発表した（Lowe 
et al., eLife 2021; Yadav et al., Microoganisms 2021）。 

（３）ヒストン修飾が作るクロマチン微細構造： 

図４. 長鎖非コード（lnc）RNA と相同染色体対合
（A）lncRNA の蛍光顕微鏡像、（B）染色体マップ、
（C）液相分離による相同染色体対合の仕組 
 



 

 

減数分裂期には、ヒストン H4 のアセチル化が DNA 凝縮に関与し DNA 複製に重要な働き

をすることが、我々の研究から分かっていた。分裂酵母ゲノムにはヒストンH4遺伝子が３個あ

り、野生型遺伝子がある状態で変異を導入しても表現型が現れない。そこで、表現型を容易に検

出できる仕掛けとして、２つの野生型ヒストンH4遺伝子を破壊した上で、残りひとつのヒスト

ンH4のN 末端側のリジン残基をアルギニンに置換した KR 変異株を作製した。このような KR
変異株の薬剤感受性を調べた結果、リ

ジン残基 K4, K8,K12, K16のうち、単

独変異は影響がなかったが、二重変異

では DNA 複製ストレスを与える薬剤

に感受性が見られた。特に、K8R と
K12R の二重変異株で感受性が顕著だ

った（図５）。この二重変異体株を用い

て、その薬剤感受性を抑制する因子を

ゲノムライブラリーから探索したとこ

ろ、候補タンパク質として Sap1 が得

られた。Sap1 はヒストン H4 脱アセ

チル化酵素の温度感受性を相補する

こともわかった。これらの結果から、

ヒストン H4 アセチル化が DNA 複

製に関与すると結論した。 
減数分裂期でおこる相同組換えについて、ヒストンH2A.Zの欠失変異株を用いて組換えに必

要な要因を検討し、ヒストン H2A.Zが組換え初期に起こる DNAの二重鎖切断に重要であるこ

とを明らかにした（Yamada et al, Gene 2020）。また、分裂酵母テロメア近傍のクロマチン凝縮

にヒストン修飾が重要な役割を果たすことを明らかにした(Yadav et al, Microorganisms 2021
米国との国際共同研究)。 

DNA 複製に開始に必要な MCM 複合体のローディングは、ヒストン H4K20 のモノメチル

では MCM シングル複合体しかローディングされないのに対して、ダイメチルあるいはトリメ

チルではMCM ダブル複合体がローディングされることを明らかにした(Hayashi-Takanaka et 
al, Nucleic Acids Res 2021)。また、がん細胞ではシングルの時期が正常細胞と比べて短いため、

早く複製が開始することが分かった(Hayashi-Takanaka et al, Nucleic Acids Res 2021)。この
結果は、H4K20 のメチル化修飾が S 期進行に重要であることを示している。H3K36 のヒスト
ン修飾には、34 番目のグリシン残基（G34）が関与すること、さらにその G34の変異ががん発

症に関与することも報告した（Lowe et al, eLife 2021 米国との国際共同研究）。これらの結果

は、ヒストン修飾がクロマチン構造の形成に重要であることを示すものである。 
核膜は、ヘテロクロマチン形成に重要な働きをすることが分かっている。従って、ヒストン

修飾にも大きく影響を与えるものと考えられる。我々は、核膜とヘテロクロマチン形成との関連

を明らかにした（Hirano et al., Cells 2020）。また、核膜タンパク質 Lemが核膜と ER 膜のバ

ウンダリーとして働くこと（Hirano et al., Commun Biol 2020）、Lem2が核膜付近での RNA
分解に働くこと（Martín Caballero et al., Nat Struct Mol Biol 2022 ドイツとの国際共同研究）、

Lem2と Bqt4が脂質合成酵素と結合すること（Hirano et al., J Biochem 2022）、セラミド合

成タンパク質 Tlc4が核膜構造維持に必要であること（Hirano et al., J Cell Sci 2023）、Ish1と
Les1が核膜ルーメン内で相互作用すること（Asakawa et al., Genes Cells 2022）を明らかにし
た。さらに、核膜の一過的な破裂が、減数分裂後の胞子形成に影響を与えること (Yang et al., J 
Fungi 2020 台湾との国際共同研究)、核膜孔複合体タンパク質が減数分裂期の染色体タンパク

質の SUMO化制御を行うこと（Yang et al., Genes Cells 2022 台湾との国際共同研究）を明ら

かにした。また、イメージング技術や DNA解析技術などを活かして、細胞内の ATP量が細胞
分化を決定付けること（Hiraoka et al., Genes Cells 2020）や、外来 DNAが細胞核に入る仕組

の解明（Haraguchi et al., Commun Biol 2022）、DNAトランスフェクション効率を上げる方法

の開発（Tsuchiya et al., Gene Cells 2021）などに貢献した。 

図５. 分裂酵母の減数分裂期染色体の模式図。ヒストン
H4 のリジン残基のアセチル化（A）と染色体凝縮の関係 
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