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研究成果の概要（和文）：ChIPアッセイから、二つのタイプのコンデンシン（I, II）は、間期で核小体のrDNAに結合
することが分かった。また、コンデンシンをノックダウンしたとこころ、rRNAのヒストンのアセチル化が上昇し、コン
デンシンが間期においてもクロマチン状態を抑制している可能性が示唆された。また、PP1とPP2Aの２種類のホスファ
ターゼによる脱リン酸化が、M期終了の際のコンデンシンの局在制御に重要な役割を持つことを見出した。

研究成果の概要（英文）：ChIP assay indicated that both isoform of condensin (I and II) presented on the rD
NA region in the interphase nucleolus.  Knockdown of condensin (I or II) led to enhanced acetylation of hi
stones in rRNA region, suggesting that condensin condenses interphase chromatin structures and suppresses 
gene expressions.  We also found that dephosphorylation of condensin (I and II) by PP1 and PP2A at the exi
t of mitosis was important for dissociation of condensin from mitotic chromosomes.
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１．研究開始当初の背景 
真核生物において、DNA はヒストンをはじ

めとしたタンパク質と複合体を形成し、クロ
マチンとして核内に収納されている。細胞分
裂期（M 期）には、クロマチンはさらに高度
に凝縮して M 期染色体に変換される。染色体
凝縮は、長大なゲノム DNA を狭い細胞内で
分配するために必須な過程である。この過程
は、真核生物で広く保存されているが、その
分子メカニズムは、コンデンシンが発見され
るまで長い間謎であった。高等真核生物では、
コンデンシン I と II の二つのタイプが協調し
て M 期染色体凝縮に機能している。コンデン
シンは、ATP の加水分解エネルギーを用いて
DNA に超らせんを導入する活性を持つ。超ら
せんの導入は DNA をコンパクトにすること
から、細胞内での染色体凝縮に寄与するもの
と考えられる。さらに申請者は、コンデンシ
ンの染色体結合や超らせん導入活性が、種々
のキナーゼやホスファターゼによって M 期
特異的に促進されることを見出している。 

M 期と比較して、間期におけるコンデンシ
ンの機能はほとんど明らかになっていない。
本申請者は、細胞分画及び蛍光染色の実験か
ら、間期 HeLa 細胞でコンデンシン（コンデ
ンシン I、II）が核小体に高濃度に局在してい
ることを見出した。コンデンシン I は細胞質
と核小体（高濃度）に、コンデンシン II は核
質と核小体（高濃度）に存在する。核小体は、
リボソーム生合成の中心的細胞内構造体で、
100～150 コピー反復したリボソーム RNA
（rRNA）遺伝子配列（rDNA 配列）を中心と
して構築されている。rDNA の一部は転写が
活発な活性化型クロマチン状態をとり、残り
は転写が不活性化されたヘテロクロマチン
状態として存在する。rRNA 転写量、及びリ
ボソーム生合成量はそれらの比率で規定さ
れる。 
出芽酵母でもコンデンシンが核小体に局

在し、アミノ酸枯渇によって、コンデンシン
の核小体 rDNA 結合量が増加することが報告
されている。コンデンシンが間期で核小体に
局在すること、酵母ではその局在が環境因子
で変化すること、コンデンシンが DNA に超
らせんを導入し、クロマチンを凝縮できるこ
とから、コンデンシンが環境シグナルによっ
て rDNA に超らせん構造を導入し、クロマチ
ン構造を高次レベルで変換することにより、
rRNA 転写をコントロールしている可能性が
考えられる。 

 
２．研究の目的 

 コンデンシンは、M 期の染色体凝縮に必須
な因子として同定された。しかし、線虫では
コンデンシンが X 染色体の不活化に機能す
るとの報告があり、コンデンシンが M 期の染
色体の構造だけではなく、間期クロマチンの
構造や機能を制御する可能性が考えられる。
また、間期細胞では、コンデンシンは核小体
に高濃度に存在することから、核小体領域の
rDNA の構造と機能と密接に関与している可
能性がある。 
間期クロマチンは一様な構造ではなく、弛

緩した領域、比較的凝縮した領域があり、そ
の構造は種々の生命過程において動的に変
動する。この間期クロマチン構造の制御機構
の解析は、生命現象の理解に重要である。間
期クロマチン構造の研究は、ヒストンの種々
の化学修飾や DNA メチル化などを介したエ
ピジェネティックな制御の解析を中心に進
んできた。一方、コンデンシンの間期での機
能はあまり知られていないが、コンデンシン
が DNA の構造を変換する活性を持つことか
ら、クロマチン構造をより高次のレベルで制
御する可能性がある。 
そこで、本研究計画では二つのタイプのコ

ンデンシンによる、間期クロマチン構造と遺
伝子発現制御の関連を解析し、クロマチン制
御機構に新たな概念を導入することを目的
とする。特に、コンデンシンは間期において
核小体に高濃度に局在するので、核小体
rDNA 領域の制御機構を中心に解析を進める
予定である。 
 
３．研究の方法 
本研究計画では、M 期染色体凝縮因子とし

て同定されたコンデンシンの間期での機能を、
特に核小体での機能と制御メカニズムに焦点
を当て、以下の方法で研究した。 
 
(1)コンデンシンの核小体クロマチンの制御
メカニズムの解析 
 二つのコンデンシンのアイソフォームは、
M 期には染色体に局在し、間期には染色体か
ら解離し、核小体に高濃度に存在する。また、
この局在制御には、種々のキナーゼ及びホス
ファターゼによる、リン酸化・脱リン酸化が
関与している。本研究では、ツメガエルの卵
抽出液のシステム、及び HeLa 細胞で、種々
の阻害剤、抗体、siRNAを用いた解析により、
コンデンシンの局在を制御している因子を
特定する。  
 
(2)コンデンシンの核小体での役割の解析 



 二つのコンデンシンのサブユニット、
hCAP-H、hCAP-H2 の siRNA を HeLa 細胞に
添加して、コンデンシンの量を低下させ、核
小体の rDNA のヒストンの修飾状態を解析す
る。また、この領域の遺伝子発現の変化を解
析する。また、栄養状態等の細胞外環境の変
化が、核小体クロマチンの構造や遺伝子発現
にどのように関わっているかを解析する。 
 
(3)コンデンシンを中心とした核小体タンパ
ク質のネットワークの解析 
 コンデンシンが、他の核小体因子と協調し
て機能を発現している可能性を検討するた
めに、核小体に存在する 595 のタンパク質に
対する siRNA ライブラリーを作製し、HeLa
細胞に添加する。それぞれの siRNA の核小体
構造、染色体構造、細胞周期の進行に対する
影響を解析する。さらに、変化が生じた因子
に関しては、コンデンシンとの相互作用を解
析する。 
 
４．研究成果 
本研究では、染色体凝縮因子として発見さ

れたコンデンシンの分裂間期での機能を解
析することを目的とした。高等真核生物には、
２種類のコンデンシン、コンデンシン I とコ
ンデンシン II が存在する。HeLa 細胞でコン
デンシン抗体を用いた ChIP アッセイをした
ところ、二つのタイプのコンデンシンは、間
期で、核小体の rDNA に存在した。また、
hCAP-H、hCAP-H の siRNA を用いてコンデ
ンシンをノックダウンしたとこころ、いずれ
の場合でも、rRNA のヒストンのアセチル化
が上昇した。従って、M 期の染色体凝縮因子
であるコンデンシンが、間期においてもクロ
マチン状態を抑制している可能性が示唆さ
れた。 
また、コンデンシンは M 期には染色体に結

合し、M 期終了時に局在を変化させ染色体か
ら解離する。コンデンシンの局在の制御が、
間期でのコンデンシンの機能に重要である
と考えられる。本研究では、PP1 と PP2A の
２種類のホスファターゼによるコンデンシ
ンサブユニットの脱リン酸化が、コンデンシ
ンの局在制御に重要な役割を持つことを見
出した。さらに、ツメガエルの系で PP2A の
アイソフォームのうちで、B タイプが M 期終
了時のコンデンシンサブユニットの脱リン
酸化に機能することも見出した。また、M 期
終了時にコンデンシンが染色体から解離す
るためには、コンデンシンサブユニットの脱
リン酸化とともに ATP の加水分解も重要で

あることを見出した。 
さらに、代表者らは、核小体に局在するタ

ンパク質がネットワークを形成して、間期核
小体の構造や M 期染色体の動態を制御する
可能性を仮定した。その仮説を検証するため
に、核小体に局在する 595 種類の siRNA ライ
ブラリーを作製し、網羅的な機能解析を行っ
た。その結果、58 種類のタンパク質が細胞周
期の進行に影響を与えていることを見出し
た。それらの因子のうちで機能未知な因子、
Nucleolar protein 11 (NOL11)に着目して解析
を進めたところ、NOL11 が WDR43、Cirhin
とタンパク質複合体を形成して機能するこ
とを見出した。この複合体は、rRNA を介し
て核小体および染色体に局在し、細胞周期の
進行と染色体の動態を制御していることを
見出した。（論文投稿中） 
さらに、この複合体がコンデンシンの制御

因子である PP1-gamma と相互作用し、協調的
にクロマチンの機能を制御していることが
示唆された。 
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