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研究成果の概要（和文）：染色体凝縮は、細胞分裂の際に複製されたゲノムを２つの娘細胞に正確に分配するための基
本的な細胞機能の1つである。近年の研究から、酵母からヒトにまで広く保存されたタンパク質複合体であるコンデン
シンが染色体凝縮で中心的役割を果たすことがわかってきた。本研究では、出芽酵母をモデルとしてDNAに結合したコ
ンデンシンが細胞分裂期にクロマチンDNAを折りたたむことを見出した。コンデンシンによるクロマチンDNAの折りたた
みが、分裂期に観られる染色体凝縮の基本的な素反応の１つと考えられる。また、G1期においてもコンデンシンは染色
体の折りたたみを制御していることを見出した。

研究成果の概要（英文）：Chromosome condensation is a basic cellular process that ensures the faithful 
segregation of chromosomes during cell division. Recent studies demonstrated that chromosome condensation 
is mainly achieved by condensin, a multi0subunit protein complex widely conserved from yeast to human. In 
this study, I showed that condensin play a role in chromatin interactions and this interaction lead to 
create chromatin folding. It is thought that condensin-dependent chromatin folding is one of the basic 
molecular processes for chromosome condensation during M-phase. In addition, it is demonstrated that 
condensin regulate chromosome folding in interphase too.

研究分野： 分子生物学
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１．研究開始当初の背景 
 長大なクロマチン DNA 鎖は時として様々
な高次構造を形成する。細胞分裂時には、ク
ロマチン DNA が太く短く折りたたまれ、分
裂期特有に観られる染色体構造を形成する。
この“染色体凝縮”は基本的な細胞機能の１
つで、単に染色体の長さを短くする目的だけ
ではなく、複製によって姉妹染色体間に生じ
た絡まりを解消し、分離可能な２つの姉妹染
色分体を形成し、次世代に分配するためにも
重要な役割を果たしている。一方、間期にお
いてもクロマチン DNA が折りたたまれるこ
とで、DNA 配列上遠く離れた部位同士が近
接して遺伝子発現や、あるいはまた核内での
クロマチン DNA の収納が制御されているら
しいことが報告されている。しかしながらこ
れら染色体の“形”の制御がどのように生じ
ているのか未だ明らかになっていない。これ
までの研究から、酵母からヒトにまで広く保
存されたコンデンシンと呼ばれる複数のタ
ンパク質からなる複合体が、分裂期に観られ
る凝縮した染色体の形成に必須の役割を果
たすことが解ってきている。しかしながらコ
ンデンシンがどのようにして染色体凝縮に
働くのか、その詳細はほとんどわかっていな
い。 
 モデル生物の出芽酵母を使った解析から、
コンデンシンは核内でリボソーム RNA 遺伝
子（rDNA）リピート領域が局在する核小体
に最も多く分布することが顕微鏡で観察さ
れている。これまでの解析から、rDNA にあ
る短い配列“RFB”がコンデンシンの結合部
位であると特定した。コンデンシンの RFB
への結合には、Fob1 を含む少なくとも４つ
の因子がリクルーターとして必要であるこ
とが明らかとなっている。また RFB は、
rDNAリピート領域以外の任意の染色体上の
ectopic 部位に挿入した場合でも、そこにコン
デンシンを特異的に結合するシス配列とし
て機能すること、さらにこの結合にも Fob1
が必要であることがわかっている。一方でゲ
ノムの網羅的解析の結果から、rDNA 領域以
外でも多数の結合部位が特定されている。そ
れらの中でも顕著な部位として、コンデンシ
ンは各染色体のセントロメアに結合するこ
とが示されている。それ以外にも、結合シグ
ナルレベルとしては非常に低いながらも、染
色体腕部上に散在している tRNA 遺伝子
（tDNA）や、一部のリボソームタンパク質
をコードした遺伝子部位等を主とした結合
部位が判明している。このようにコンデンシ
ンは染色体の様々な場所に広く分布してい
ることがわかってきた。しかしながら、その
結合シグナルレベルを比べると大きな差異
が認められる。rDNA リピート領域にある
RFB の 1 コピーだけを 6 番染色体上に人工
的に挿入して、そこへのコンデンシンの結合
シグナルを比較したところ、セントロメアへ
の結合シグナルに比べて同等〜1.5 倍の強い
シグナルが観られることが解った。さらに 1

コピーの RFB への結合を、染色体腕部に散
在する tDNAやリボソームタンパク質遺伝子
への結合シグナルと比較した場合、20 倍以上
の差が観られることが解った。従って RFB
は主要な結合配列であることがわかる。この
事は、酵母の細胞分裂期で rDNA 領域が最も
よく凝縮するのに対して、他の染色体領域は
ほとんど凝縮していないという顕微鏡観察
の結果とよく一致する。 
 既述のように、コンデンシンとクロマチン
DNA との結合に関して多くの情報が蓄積さ
れてきているが、その一方で DNA に結合し
たコンデンシンがどの様にして染色体凝縮
に働くのかと云う疑問は未だ謎に包まれて
いる。精製したコンデンシン複合体の生化学
的解析から、ATP に依存して DNA に“ねじ
れ”（スーパーコイル）を導入する活性が見
出されているが、それがどの様に染色体凝縮
に働くのか、未だ不明の点が多い。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、コンデンシンと DNA との結
合のシス配列として機能する RFB の性質に
注目した。染色体上のデザインした部位にコ
ンデンシンを結合させるための“ツール”と
して RFB を使うことで、コンデンシン結合
部位を染色体上に人工的に構築できる。この
系を用いて、クロマチン DNA に結合したコ
ンデンシンが如何にして染色体の“形”を作
り出すために働いているのかを、分子レベル
で探ることを目的とした。さらには、自然状
態でコンデンシンが結合していることが判
明している場所に注目し、コンデンシンが染
色体の形態に及ぼす影響を調べることも同
時に目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) コンデンシンの主要な結合配列である
RFB は、rDNA リピート領域に 150〜200 コ
ピー存在する。これらに大量のコンデンシン
が奪われることなく、デザインした任意の染
色体部位に十分量のコンデンシンが結合出
来る状態を作り出す目的で、rDNA リピート
を完全に欠失した細胞を作成した。この細胞
では、rRNA の産出に必要最低限の rDNA 領
域（RFB 配列を含まない）だけをコードした
multi-copy plasmid を同時に持つことで、生
育に必要な rRNA が供給される。作成した細
胞は、通常の野生型と同等に生育することが
判明した。従って、RFB 配列それ自体は、細
胞の生育に全く必要でないことが解る。そこ
でこの細胞を用いて、同一染色体腕部上に一
定の距離を隔てて２つの RFB を挿入した細
胞を作成した。これを用いて、人工的に挿入
したRFBにコンデンシンが結合することで、
DNA配列上離れた位置にある２つのRFBが、
細胞内で物理的に近接する可能性を、
chromosome conformation capture （3C）
法により検討した。さらに、細胞周期の様々
なステージの細胞を用いて 3C を行うことで、



2 つの RFB を挿入した領域でのクロマチン
相互作用がどの様に変化するのかを調べた。 

(2) 染色体上の様々な領域でのコンデンシ
ンによるクロマチン間の相互作用を調べる
ために、２つのRFBを同一染色体ではなく、
それぞれ異なる染色体上に挿入した場合、あ
るいはまた同一染色体上でも左右両腕部に
挿入した場合の RFB 間の相互作用について
も、同様に 3C により調べた。 

(3) 3 番染色体の両端付近には、酵母の性に
相当する接合型を決定する遺伝子の非発現
コピーをコードした遺伝子座、HML および 
HMR がある。これらは間期（G1）において
互いに近接していることが知られている。興
味深いことに、この両部位にはいずれもコン
デンシンが結合することがわかっている。そ
こで、間期での HML と HMR との相互作用
にコンデンシンが関与する可能性を、3C 法
により検討した。 
 
４．研究成果 
(1) 人工的に２つの RFB を６番染色体右腕
上に 16kb の距離を隔てて挿入した細胞を、
細胞周期の G1 期、分裂中期（metaphase）、
分裂後期（anaphase）で停止させ、3C 解析
を行った。その結果、G1 期で２つの RFB 間
の相互作用が観られることがわかった。分裂
中期にはその相互作用シグナルが増大した。
さらに分裂後期では、２つの RFB の間の相
互作用を示すシグナルが分裂中期よりもさ
らに増大するだけでなく、RFB と２つの
RFB で挟まれた部位間での相互作用を示す
シグナルも増大することが解った。これらの
結果から、G1 期で既に一定程度のクロマチ
ン相互作用があり、分裂期が進むにつれてそ
れが増大することが判明した。一方、コンデ
ンシンの構成因子の１つである Ycs4 の温度
感受性変異（ycs4-1）では、RFB 間の相互作
用シグナルがバックグラウンドレベルに減
少すること、またコンデンシンの RFB 結合
でリクルーターとして働く FOB1 遺伝子が
欠失した細胞でも、クロマチン相互作用シグ
ナルがバックグラウンドレベルまで減少す
ることが解った。これらの結果から、コンデ
ンシンが RFB に結合することで、DNA 配列
上で離れた位置にある RFB 同士が物理的に
相互作用することが明らかとなった。これに
よってRFBで挟まれたクロマチンDNA領域
が折りたたまれることになる。G1 期から分
裂中期、後期になるにしたがってクロマチン
相互作用シグナルの増大が観られたことか
ら、このクロマチンの折りたたみが染色体凝
縮の素反応の１つと考えられる。さらに分裂
後期になると RFB で挟まれた領域でより複
雑な相互作用が増大することで、より一層染
色体凝縮が進むと考えることができる。RFB
は rDNA リピート領域に約 9kb の間隔で存
在している。酵母では分裂期に、この rDNA
リピート領域が太く短く凝縮することが観

察されている。今回、明らかとなった RFB
間の相互作用によるクロマチン折りたたみ
と、分裂後期に観られたより複雑な相互作用
は rDNA リピート領域でも生じていると考
えられ、コンデンシンによるクロマチン折り
たたみの働きにより rDNA 領域が凝縮して
いると考えられる。 
 本研究で 6番染色体上に人工的に挿入した
２つの RFB に挟まれた領域には tDNA がコ
ードされており、自然状態でコンデンシンが
結合することがわかっている。実際、この
tDNA に対するコンデンシンの結合シグナル
は既述のように RFB への結合シグナルに比
較して 20 倍以上の低い値を示す。3C による
解析からは、RFB と tDNA との相互作用を
示すシグナルは僅かではあるが検出された。
しかしながら RFB 同士の相互作用シグナル
に比較すると著しく低いレベルであった。こ
のことから、クロマチン相互作用を示すシグ
ナル値とコンデンシン結合シグナルの値に
正の相関関係がみられることがわかった。す
なわち、コンデンシン結合シグナルレベルが
高いほど、クロマチン相互作用が高頻度で生
じていると云える。このことから、自然状態
で rDNA 領域以外の染色体領域の凝縮が非
常に僅かである理由は、RFB に比べて腕部に
散在する結合部位へのコンデンシンの結合
レベルが非常に低いことが原因であると説
明できる。 

 (2) ２つの RFB を 6 番と 3 番染色体、それ
ぞれ異なる染色体に挿入した場合、RFB 間で
の相互作用を示すシグナルは、コンデンシン
の結合が生じない FOB1 欠失細胞でのそれ
と同等で、バックグラウンドレベルあること
がわかった。このことから、コンデンシンに
よる異なる染色体間でのクロマチン相互作
用が生じる可能性は確認できず、生じるとし
ても非常に低い頻度であると考えられる。 
 次に、２つの RFB を同一染色体上の左右
両腕部にセントロメアを挟んで挿入した場
合、RFB 間の距離が 100kb 程度離れている
と相互作用シグナルが FOB1 欠失細胞と同
等のバックグラウンドレベルであった。とこ
ろがRFB間の距離を18kbにまで近づけた場
合には、FOB1 欠失細胞に比較して有意に相
互作用シグナルが観られることがわかった。
このことから、染色体の左右両腕の比較的近
い場所に主要なコンデンシン結合配列であ
る RFB を挿入すると、両腕の間での折りた
たみが生じ得ることが判明した。また RFB
によるクロマチン相互作用は、RFB 間の距離
の影響があることもわかった。 

(3) ３番染色体両端付近に位置する HML、
HMR の相互作用を 3C で調べたところ、野
生型細胞では相互作用が観られたのに対し
て、コンデンシンを構成する因子の温度感受
性変異細胞、ycs4-1 ではその相互作用が著し
く減少することが解った。このことから、３
番染色体の両端付近の HML と HMR の相互



作用にもコンデンシンが働いていることが
わかった。この働きにより 3 番染色体の形態
が制御されている。またこの相互作用は G1
期において観られることから、分裂期だけで
なく、間期においてもコンデンシンが染色体
の“形”を制御する上で働いていることが示さ
れた。RFB を人工的に挿入した系のみならず、
自然状態でコンデンシンが結合している
HML、HMR の場合でも同様にコンデンシン
によるクロマチン相互作用が生じているこ
とから、コンデンシンによるクロマチン相互
作用は普遍的に生じている現象であると考
えられる。 
 一方、HML と HMR にコードされた遺伝
子の転写は強く抑制されていることが知ら
れている。HML-HMR の相互作用が、これ
ら遺伝子座の転写抑制に与える影響を調べ
たところ、ycs4-1 温度感受性変異の場合でも、
HMR 遺伝座からの転写は野生型同等に抑制
されていることが RT-PCR 法により判明し
た。このことは、これら遺伝子座での転写抑
制と HML-HMR の相互作用は独立した２つ
の事象であることを示している。 
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