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研究成果の概要（和文）：本研究では、微小管が細胞内で果たす新しい機能の発見とそのメカニズムの解明を目
指した。その結果、分裂酵母の減数分裂において、微小管が核内の染色体の配置を転換させるという新機能が明
らかになった。重要なことに、この染色体の配置転換は減数分裂の染色体分配が正しく起きるために必須である
ことがわかった。さらに、細胞内で微小管が形成される分子機構についても明らかにしたところ、Alp7-Alp14タ
ンパク質複合体が微小管の形成に極めて重要な役割を担うことが分かった。

研究成果の概要（英文）：We aimed to discover new cellular functions of the microtubule cytoskeleton 
in fission yeast. Our study discovered a new function of microtubules at the beginning of meiosis. 
The microtubule array interacts with kinetochores of chromosomes, thereby repositioning the 
arrangement of chromosomes in the nucleus after meiotic recombination. Importantly, the microtubule 
organization is essential for faithful chromosome segregation in meiosis.
We also investigated molecular mechanisms as to how microtubules are organized in yeast cells. We 
found that the Alp7-Alp14 complex (MAPs) play pivotal roles in microtubule formation.

研究分野： 細胞生物学
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１．研究開始当初の背景 
 
 微小管は細胞内に存在する「細胞骨格」の
ひとつであり，時には細胞内の物質輸送のた
めのレールとして，またあるときには染色体
を捕まえて引っ張る糸（紡錘糸）として働き，
細胞の多様な活動に不可欠の役割を担う。こ
れらは高校生物の教科書にも書かれている
微小管の有名な機能である。しかしながら，
細胞質に敷かれたレールとしての微小管が
どのようにして染色体を引っ張る紡錘糸へ
と姿を変えるのか，その形態変化の分子メカ
ニズムは不明のままであった。 
 微小管はその姿を劇的に変化させて各場
面に適した機能を発揮する。このような微小
管の性質は 60 種類以上知られる微小管制御
因子によって生み出されるが，これらの因子
の中で最も重要な因子は何か，これらがどの
ように連携して作用するのか，あるいは未知
の因子は存在しないのか，生命システムとし
ての微小管の本質には未解明の部分が多く
残っていた。 
 また，細胞には我々のまだ知らない微小管
の形態や機能が存在している可能性がある。
減数分裂における微小管の動態は未知の部
分が多く，解明の必要性があった。 
 
 
２．研究の目的 
 
 本研究はこれらの疑問に答えるべく，微小
管を形成するために必要十分である究極因
子を同定し，それがどのように微小管を作り
出すのかを解明する。微小管はどのように形
成されるのか，微小管の究極の原点に踏み込
むことで，微小管が再編成されるメカニズム
を探る。 
 さらに，我々が発見した減数分裂のみに現
れる新規の微小管はどのように働くのか。本
研究はこのような微小管の本質に迫ること
で，がん・ダウン症候群などの原因をより深
く追究する。 
 また，独自の生細胞観察システムを用いて
未知の微小管制御因子や微小管構造を発見
することで，微小管の新たな機能を明らかに
する。本研究が同定する重要因子を人工的に
利用することで，将来は微小管の異常が原因
で起きる分裂異常や神経疾患の治療に繋が
る。 
 
 
３．研究の方法 
 
 本研究は，微小管を形成するための必要十
分因子を決定して微小管の形成メカニズム
の本質をあぶり出すことを第一の主目的と
し，微小管の知られざる構造や動態，機能を
発見することを第二の主目的として，以下の
ように４題のプロジェクトを編成して統合
的な理解を目指す。 

(1) 微小管形成の必要十分条件となる因子
「微小管ジェネレーター」の機能解析 

 
 我々は既に，微小管結合タンパク質
Alp7-Alp14 複合体（ヒト TACC-TOG 相同物）
と Pcp1（ヒト Pericentrin 相同物）の２因子
が微小管を形成するために必要十分である
可能性を見いだしている(Sato and Toda, 
Nature 2007; Fong, Sato and Toda. EMBO J. 
2010)。以降これらを「微小管ジェネレータ
ー」因子と呼ぶことにする。これらがどのよ
うな作用機序でチューブリンの重合を開始
するのかを，分裂酵母での遺伝学・細胞生物
学実験に加えて無細胞系実験を用いて調べ
る。 
 
(2) 微小管ジェネレーターを適材適所に配置

するメカニズムの解明 
 
 さらに我々は別の候補因子として Mto1（ヒ
ト Cdk5Rap2相同物）の重要性を指摘したい。
Pcp1 と Mto1 の機能はよく似ているが，細胞
内局在は相異なる。さらに Alp7-Alp14 は細
胞周期の時期に応じてその細胞内局在を変
化させる。従って，細胞は，Mto1 を含むこれ
ら微小管ジェネレーター因子の細胞内配置
をうまくオーガナイズすることで，場面に応
じて適材適所に微小管を形成していると予
想されるため，本研究ではこれを追究する。 
 
(3) 減数分裂・配偶子形成における新規の微

小管構造，知られざる動態を探る 
 
 減数分裂は配偶子を形成する特殊な分裂
様式であるが，通常の体細胞分裂より微小管
動態に関する知見が乏しい。そこで我々が既
に導入している３色蛍光ライブセル・イメー
ジング法を用いて，知られざる微小管動態を
探索する。特に，減数分裂の特徴である減数
分裂組換えや２連続の細胞分裂を遂行する
ために，微小管がどのような機能・挙動を示
すのかを追究する。 
 
(4) 微小管に異常を示す変異体のフェノー

ム・スクリーニングとデータマイニング 
 
 微小管が様々な機能を発揮するために多
くの制御因子が存在する。しかし，現在知ら
れている因子の他に，未知の制御因子が存在
する可能性はこれまで積極的に追究されて
いなかった。そこで分裂酵母にランダム突然
変異を導入し，微小管の動態に異常のある変
異体を大規模に検索・単離する。得られた 2
千個の変異体を表現型（phenotype）に応じ
て分類し，フェノーム(phenome)ライブラリ
を作製する。 
 
 
 
 



４．研究成果 
 
 上記「３．研究の方法」にて記載の各項目
について，研究成果を下記に示す。本項の番
号(1)〜(4)は上記の番号・内容に連動してい
る。 
 
(1) 微小管形成の必要十分条件となる因子

「微小管ジェネレーター」の機能解析 
(2) 微小管ジェネレーターを適材適所に配

置するメカニズムの解明 
 
 本２項目は成果内容が互いに連動してい
るため，まとめて記載する。分裂酵母の遺伝
学・細胞生物学実験をおこなった結果， 微
小 管 に 結 合 す る タ ン パ ク 質 複 合 体
Alp7-Alp14 と Pcp1, Mto1 が重要な役割を担
うことが明らかになった。 
 まず，Alp7 は分裂期に活性が上昇するサイ
ク リ ン 依 存 性 キ ナ ー ゼ （ CDK; 
cyclin-dependent kinase）からリン酸化を
受け，それにより分裂期に Alp7 の細胞内局
在が細胞質から核に変化することが明らか
になった。リン酸化を受けないような変異を
導入した変異型 Alp7 タンパク質は核への蓄
積が低下し，逆にリン酸化模倣型の変異を導
入した Alp7 変異型タンパク質は恒常的に核
に蓄積した。すなわち，CDK は Alp7 をリン酸
化基質とすることで，Alp7 の核輸送活性を調
節し，分裂期における紡錘体形成を促進する
ことが分かった。 
 また，pcp1 変異体においては Alp7 の紡錘
極体(SPB)への局在が低下していたことから，
Alp7 は Pcp1 と相互作用し，その結果紡錘極
体に存在して微小管を形成することが分か
った。 
 
(3) 減数分裂・配偶子形成における新規の微

小管構造，知られざる動態を探る 
 
 分裂酵母の減数分裂において，微小管が核
内の染色体の配置を転換させるという新機
能が明らかになった。重要なことに，この染
色体の配置転換は減数分裂の染色体分配が
正しく起きるために必須であることがわか
った。本件の成果は Nature Cell Biology に
掲載された(Kakui et al.)。 
 
(4) 微小管に異常を示す変異体のフェノー

ム・スクリーニングとデータマイニング 
 
 本研究では微小管に異常を示す変異体を
遺伝学的ビジュアル・スクリーニングにより
集め、およそ 2,000 株の温度感受性変異体を
単離した。これらを表現型ごとにまとめ、
phenome ライブラリを作成中である。その過
程は PLoS ONE 誌に掲載されている(Hirai et 
al.)。 
 
 

これらの研究成果が示すように、本研究は概
ね期待通りの成果を挙げることが出来た。微
小管の動態は Alp7-Alp14 複合体により制御
されること、減数分裂では微小管が未知の機
能を発揮して染色体分配の安全性を保障し
ていることなどが分かった。今後は、微小管
の動態制御が酵母からヒトなどのほ乳類に
至るまで高度に保存されているのかを追究
する必要がある。微小管の形成の仕組みが分
かることで、微小管の異常によって起きると
考えられる疾患の治療や予防に一定の方針
が見えてくると期待される。 
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