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研究成果の概要（和文）：本研究は減数分裂期の染色体運動を制御する細胞骨格と核膜に存在するタンパク質複合体の
核膜局在の仕組みを明らかにすることを目的とした。電子顕微鏡解析の結果、細胞質に加えて、核内でアクチン繊維が
減数分裂期特異的に観察できた。この結果は、細胞質のみならず核内のアクチン繊維が染色体運動に関わる可能性を提
示している。染色体運動の鍵タンパク質であるMps3タンパク質の動態を解析した所、このタンパク質がリン酸化を受け
ること、Mps3のリン酸化部位の部位に変異を導入すると、Mps3の核膜局在が大きく低下した。減数分裂期特異的リン酸
化により、その局在が制御されていることを明らかにできた。

研究成果の概要（英文）：During meiosis, telomeres are attached to the nuclear envelope (NE) and move to 
the vicinity of the centrosome. The movement of telomeres, thus chromosomes, is driven by forces, which 
is transmitted through NE from cytoplasmic cytoskeltons. Dynamic repositioning of telomeres is a unique 
feature of meiotic prophase I. Telomere clustering is thought to promote recognition, meiotic 
recombination, and stable pairing between the homologous chromosomes. However, the molecular basis of 
telomere attachment and movement as well as its regulation is largely unknown. Previous works suggest 
that the nuclear envelope (NE) plays a critical role in telomere attachment/movement during meiotic 
prophase I. We found that telomere clustering and movement depend on two cell cycle kinases, cyclin- 
dependent kinase (CDK) and Dbf4-dependent Cdc7 kinase (DDK). Particularly, the impairment of the two 
kinases during meiosis affects the localization and movement of a component of the SPB of S. cerevisiae, 
Mps3.

研究分野： 分子生物学
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１．研究開始当初の背景 
精子、卵子と言った一倍体配偶子形成に必
要な減数分裂では、染色体動態を劇的に変
化させることで、染色体分配を促進し、配
偶子内の染色体数の維持に関わっている。
特に減数分裂期の核では染色体末端のテロ
メアが核膜に結合し、一過的に中心体直下
の核膜付近に集合する、テロメア集合反応
（ブーケ形成）が知られている。この集合
反応に加え，核内で染色体を運動させるこ
とで、相同染色体の認識と対合を促進する。
このような減数分裂期のテロメア集合、染
色体運動には、核膜に存在するタンパク質
複合体が核質側でテロメアを、細胞質側で
細胞骨格（微小管やアクチン繊維）と結合
することで、細胞骨格に夜駆動力を用いて、
核内の染色体を動かすことが知られている。
出芽酵母では核膜タンパク質 Mps3 タンパ
ク質が中心体様構造体（SPB, Spindle Pole 
Body）から核膜へ局在を変え、核質側では
テロメアを、細胞質側ではアクチン繊維と
結合することで、運動の原動力を作り出す
ことが知られている。細胞骨格の１つであ
るアクチン繊維は細胞の形態、運動に関わ
っていて、通常、アクチン繊維は細胞質に
存在し機能することが知られている。 
 
２．研究の目的 
本研究は減数分裂期の酵母細胞内でアクチ
ン繊維形成のメカニズムを解明すること、
アクチンと相互作用し、染色体運動の駆動
力を生み出す核膜タンパク質 Mps3 の核膜
の局在を促す仕組みを解明することを目的
とする。また、本研究から、核内アクチン
繊維による核膜のリモデリングを介した染
色体の物理的環境変化が、減数分裂期の
DNA 交換反応を制御する分子機構が明らか
にできることが期待している。特に，減数
分裂期で起きる染色体の再配置の中で，染
色体の核膜との結合，小胞体、さらには細
胞骨格を介した染色体運動と組換えの連関
を明らかにすることは、染色体上で起きる
DNA の生化学反応が“動かす”という物理
的な力によって制御を受けていると言う新
しい概念の基盤を作り出すことを目標にす
る。 
 
３．研究の方法 
これまでの研究で、アクチン繊維が減数分
裂期の染色体運動や相同染色体のペアリン
グに必要であることが示されている。一方、
減数分裂期細胞内でのアクチン繊維などの
構造を解析するために、凍結した出芽酵母
の減数分裂期細胞の切片を作成し、電子顕
微鏡で詳細な減数分裂期の細胞、核に関し
ての微細構造の解析を行った。特に、アク
チン繊維の局在、その継時変化を定量的に

捉える解析を行った。この研究は電子顕微
鏡解析の専門家である総合画像支援機構の
大隅正子博士との共同研究とした。 

一方、アクチン繊維形成とは独立して、
減数分裂期特異的に核膜に局在する Mps3
タンパク質の核膜局在機構を知るために、
このタンパク質と翻訳後修飾と相互作用す
る因子の同定を行った。 
 
４．研究成果 
凍結した酵母細胞の電子顕微鏡解析の結果、
細胞質に加えて、核内でアクチン繊維が減
数分裂期特異的に観察できた。計時変化を
解析したところ、減数分裂期特異的組換え
や染色体追合が起きている時期やそれ以上
の減数第１分裂期に核内での繊維様構造体
が確認できた（未発表）。アクチン繊維形成
阻害剤である Latrunculin A 処理で細胞を
処理すると、その繊維構造は消失すること、
アクチン抗体を用いた免疫電子顕微鏡解析
からもアクチン繊維であることを確認でき
た。これらの結果は、細胞質のみならず核
内のアクチン繊維が存在することを強く示
している。つまり、この核内繊維も染色体
運動などに関わる可能性を提示している。
核内のアクチン繊維は細胞質の繊維構造と
形の上では大差がない。核内での繊維の再
構築によるモデルを作成したところ、繊維
の末端が核膜まで到達していることが分か
り，核膜にアクチン繊維形成の鍵分子があ
ると考えている。現在は生きている細胞に
LifeACT（アクチン繊維を標識する蛍光マ
ーカータンパク質）に核移行シグナルを蒸
した融合遺伝子を導入して、減数分裂期で
のアクチン繊維の核内で動態を解析するこ
とと、核内特異的にアクチン繊維形成を阻
害する系を開発することで、その機能を明
らかにすることを目指している。 

染色体運動の鍵タンパク質である
Mps3 タンパク質の減数分裂期特異的、核
膜局在の仕組みを明らかにするために、
Mps3 タンパク質の動態、並びに状態を解
析した所、このタンパク質が減数分裂期に
強く翻訳後修飾を受けること、それがリン
酸化であることを明らかにできた。また、
この Mps3 のリン酸化には２つのリン酸化
酵 素 、 CDK(Cyclin-dependent protein 
kinase) と DDK(Dbf4-dependent Cdc7 
kinase)が必要であることを見出した。さら
に、Mps3 上のリン酸化部位として、核膜
内膜、外膜の間にあるルーメン領域に存在
するアミノ酸残基を同定できた。この部位
に変異を導入すると、Mps3 タンパク質の
減数分裂期の核膜局在が大きく低下するこ
とが分かった。減数分裂期特異的リン酸化
により、その局在が制御されていることを
明らかにできた。一方で、２つのリン酸化
酵素は体細胞分裂期でも存在しており、
Mps3 の核膜局在（やリン酸化）の減数分
裂期特異性を説明することができないため、
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その局在を制御する減数分裂期因子を探し
ていた所、染色体構成要素であるコヒーシ
ンが候補として同定できた（未発表）。実際、
コヒーシンと Mps3 の結合が免疫沈降によ
り確認できた。今後は、コヒーシンがどの
ような仕組みで Mps3 タンパク質の核膜局
在を制御するのかを、Mps3 やコヒーシン
の様々な変異を用いることで解析している。 
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