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研究成果の概要（和文）：減数分裂における相同染色体の対合は相同組み換えと還元型染色体分

配にとって非常に重要である。減数分裂時における相同組換えには、まず相同染色体が互いに

見つけて対合することが必要である。しかし、相同染色体同士が如何にしてお互いを認識する

のかは全く解明されていない。本研究では、分裂酵母の減数分裂特異的発現する meiRNA-L と

いう非コード RNA が染色体上に RNA ドットを形成し、早期の相同染色体認識・対合を促進

することを発見した。 

 

研究成果の概要（英文）：Pairing of homologous chromosome is an essential step in meiosis 

to ensure effective homologous recombination and reductional segregation in meiotic 

division. However, no mechanisms for chromosome specific recognition have ever been found. 

Here we found a meiotic-specific non-coding RNA, meiRNA-L, which forms an RNA dot on 

chromosome, plays an important role in recognition and pairing of homologous chromosome 

in early stage of meiosis. 
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１．研究開始当初の背景 

減数分裂期前期の主なイベントとして、DNA

の複製、相同染色体の対合、シナプシスと組

換えが行われる。そのうち、相同染色体の対
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合は親世代から承け継いだ相同染色体が互

いを見つけて接着する過程であり、正常な対

合が相同組換えおよび相同染色体の還元型

分配に不可欠である。相同染色体の対合に関

する研究は減数分裂の初期段階の観点から

非常に重要で、特に相同染色体の相互認識機

構がもっともミステリに満ちた問題で、多く

の研究者を減数分裂の研究分野に引き込む

きっかけでもある。しかし、現状では、研究

歴史が長い割に進展が少ない。近年、我々は

染色体特定領域を可視化できる技術を導入

し、独自に開発した観測技術で生細胞におけ

る相同染色体の対合過程や、染色体凝縮度の

変化などを高感度３Dタイムラップス蛍光顕

微鏡で連続観察することに成功した。一連の

生細胞観察によって、減数分裂期前期のテロ

メアクラスター形成と核運動、相同組換えが

相同染色体対合に必須であることを直接示

した。しかし、依然として相同染色体がどの

ようなメカニズムで相互認識できるのかに

ついて不明である。 

 我々は分裂酵母の第 2 染色体アーム上の

sme2 遺伝子座領域が高い対合活性を有する

こと発見した。sme2 遺伝子座を破壊すること

によって、その領域の対合活性が下がったこ

とから、高い対合活性は sme2 遺伝子座存在

の有無に直接に依存することが分かった。

DSB 形成できない rec12 破壊株においても野

生株並の対合活性があることから、sme2 遺伝

子座の対合は相同組換えには非依存的であ

ることが分かった。さらに、sme2 前後の DNA

領域を含む sme2 遺伝子座をゲノム上他の場

所に挿入し、挿入された領域の対合活性を促

進できることを明らかにしたから、sme2 遺伝

子座は確かに相同組換え非依存的な対合ホ

ットスポットであることを確立した。 

 

２．研究の目的 

本研究では、相同染色体の相互認識機構を解

明するために、分裂酵母の sme2 対合ホット

スポットの分子メカニズムを解析するとと

もに、新しい対合ホットスポットの同定を目

指す。 

 

３．研究の方法 

sme2 対合ホットスポットの分子メカニズム

を解析するため、sme2 遺伝子の転写産物であ

る非コード RNA の meiRNA を可視化し、生細

胞でRNAの挙動を観察する。また、既知のsme2

共局在因子を調べ、破壊することによって、

sme2 対合ホットスポットに寄与する因子を

同定する。また、新規の対合ホットスポット

を同定することために、既知の sme2 対合ホ

ットスポットの特性から共通の性質を持つ

染色体ローカスを網羅的に LacO/LacI-GFP

システムにより可視化し、野生株および DSB

形成欠損株で対合の頻度を測定する。 

 

４．研究成果 

（１）U1A-tag/U1Ap-GFP の RNA 標識システム

を用いて、meiRNA を GFP と mCherry によって

生細胞で可視化した。meiRNA ドットが減数分

裂期前期において sme2 遺伝子座から離れず、

安定に一つのドットに集積することが分か

った。sme2 遺伝子の 3’側を破壊すると、

meiRNA ドットが複数の小さいドットに分散

した。このような変異株では sme2 サイトの

対合が大きく阻害されたことから、meiRNA ド

ットの安定存在が対合に必要不可欠である

ことが示唆された。一方、sme2 の 5’側 500bp

は Mei2 と結合するドメインとみられ、その

部分を破壊すると、Mei2 ドットが作れなくな

ったが、sme2-RNA ドットが安定に存在し、対

合も野生株並みに行う。このことから、Mei2

タンパク質は対合に必要ではなく、sme2-RNA

の安定性に寄与することが示唆された。 



 

 

（２）meiRNA に強く結合する Mmi1 因子が存

在することが知られている。Mmi1 は減数分裂

特異的メッセンジャーRNA を選択的に除去す

ることによって減数分裂の開始を制御する

タンパク質である。東大山本研との共同研究

で、meiRNA も Mmi1 の制御を受けること、さ

らに Mmi1 の変異株では、meiRNA の量が増え

ることがわかった。Mmi1 の変異株で、sme2

サイトの対合率が野生株よりも大幅に促進

されたことから、対合には染色体上の局所に

集積する RNA の量に比例することが示唆され

た。ここまでの研究成果をまとめ論文は

Science 誌で発表した。 

（３）ゲノムワイドに lacO 反復配列を挿入

し、網羅的に染色体の対合のダイナミクスを

調べて、特に減数分裂期前期の早いタイミン

グで、且つ減数分裂期組換えの開始反応であ

る DNA 二重鎖切断(DSB)非依存的に高対合頻

度を示し染色体ローカスを発見することを

目標としているが、これまでに３８箇所の標

識ローカスの対合活性を調べた結果、一部の

ローカスが高い対合活性を示すものの、すべ

て DNA 二重切断因子に依存した対合活性で、

目的とするローカスの発見に至らなかった。

新規の対合ホットスポットの発見は今後の

研究課題として継続していく予定である。 
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