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研究の概要：多くの真核細胞には、２種のコンデンシン複合体（コンデンシン Iと II）が存在

し、染色体の構築と分離の過程において中心的な役割を果たしている。本研究課題では、コン

デンシンおよびコヒーシン（コンデンシンに類似した、姉妹染色分体の接着に関与する複合体）

に焦点をあて、染色体構築の分子基盤についての総合的な理解を目指す。	
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１．研究開始当初の背景	
 

	
 多くの真核細胞において、２種のコンデン

シン複合体（コンデンシン Iと II）が染色体

の構築に関わっていることが示唆されていた

が、その分子メカニズムと細胞周期制御につ

いての知見は乏しかった。	
 

	
 

２．研究の目的	
 

(１)	
 ２つのコンデンシンの動態と制御を理

解する。	
 

(２)	
 染色体の構築と分離におけるコンデン

シンとコヒーシンの役割を究明する。	
 

(３)	
 コンデンシンの分子メカニズムを解明

する。	
 

	
 

３．研究の方法	
 

	
 幅広いアプローチ（細胞生物学・生化学・

構造生物学・分子遺伝学）と多彩な実験系（培

養細胞・カエル卵抽出液・マウス生殖細胞・

バクテリア）を駆使して、コンデンシンとコ

ヒーシンの動態と制御を解析するとともに、

生化学的・構造生物学的手法を用いてこれら

の複合体の分子メカニズムを解明する。	
 

	
 

	
 

４．これまでの成果	
 

(１)コンデンシン複合体の動態と制御	
 

	
 培養細胞とカエル卵抽出液を用いて、コン

デンシン II の間期核内機能について理解を

深めるとともに、小頭症原因タンパク質

Mcph1 による制御機構についての知見を得た。

マウス卵母細胞における２つのコンデンシ

ンの動態を観察し、体細胞分裂と減数分裂に

おける共通点と相違点を明らかにした。間期

におけるコンデンシン Iの局在が細胞種間で

大きく異なることを見いだし、それを制御す

る因子の一つを同定することに成功した。	
 

(２)染色体の構築と分離におけるコンデン

シンとコヒーシンの役割	
 

	
 カエル卵抽出液を用いた解析により、２つ

の制御タンパク質（Wapl と Pds5）がコヒー

シンと直接相互作用することにより、その解

離に必須の役割を果たしていることを証明

した。また、２つのコンデンシンとコヒーシ

ンの精妙なバランスが中期染色体の形態を

決定していることを示した。さらに、マウス

の減数分裂期特異的に発現する新規コヒー

シンサブユニット Rad21L を発見とともに、

それが相同染色体の対合に重要な役割を果
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たしていることを示唆する証拠を得た。	
 

(３)コンデンシンの分子メカニズム	
 

	
 組換えサブユニットから哺乳類コンデン

シンのホロコンプレックスを再構成して精

製することに成功した。枯草菌のコンデンシ

ン様複合体をモデル系として、いくつかのサ

ブコンプレックスについての結晶構造を解

明した。	
 

	
 

５．今後の計画	
 

(１)	
 コンデンシン IIが複製直後の姉妹染色

分体の再構築に関わっていることを証明す

るため、特定の染色体の全長にわたって組織

的な Fluorescent	
 in	
 situ	
 hybridization	
 

(FISH)法を適用する。間期におけるコンデン

シン Iの細胞質局在を決定する因子の機能を

追求し、その生理的意義を明らかにする。

(２)磁気ビースを利用した操作性の高い基

質をカエル卵抽出液に導入することにより、

コンデンシンとコヒーシンの分子機能につ

いての理解を深める。	
 

(３)再構成したコンデンシン複合体とその

変異体の生化学解析を進め、染色体構築の分

子基盤を探る。枯草菌をモデル系とした構造

生物学的アプローチをさらに進展させ、真核

生物のコンデンシン複合体の構造解析につ

なげる。	
 

（４）コンデンシンサブユニットの条件的ノ

ックアウトマウス３系統の作製（現在進行

中）を完成させ、コンデンシン複合体の生体

内機能（特に減数分裂における役割）の理解

を目指す。	
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