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１, 研究のねらい 

分裂中の細胞では、遺伝情報を正確に後世に伝えるために、微小管と呼ばれる繊維状の

構造体が染色体を正確に２個の細胞に分配している。微小管の異常は細胞の癌化または細

胞死を引き起こすため、その制御は細胞にとって重要な課題である。細胞が分裂しない時期

（間期）には、微小管は細胞質に網目状に形成されて、物質の運搬や細胞極性の確立に不可

欠の役割を担う。これに対して分裂期に突入する際に、微小管は紡錘体（スピンドル）微小管

へとその姿を激変させる。この形態変化は細胞分裂にとって最も重要な現象のひとつである

にもかかわらず、その分子メカニズムはほとんど知られていない。そこでその分子メカニズム

を探るためのアプローチを試みた。 

 

２, 研究成果 

 本目的を達成するために、30 種類以上知られる微小管関連因子のなかのどの因子が、

微小管構造の劇的な再構成を起こしているのか、その分子メカニズムに迫った。 

前述のように間期では微小管は細胞質に形成され、核内には形成されない。最初に我々は、

間期の細胞であるにもかかわらず、分裂期のように核内に微小管を形成してしまう突然変異

体の単離を試みた。すなわち、伝統的な酵母の突然変異体を単離する方法に則り、酵母の野

生型細胞に化学変異原による突然変異を誘発し、核内に微小管が形成されてしまう変異体を

単離しようと試みた。このような変異体は過去に１株のみ単離されているが（Tange et al., J. 

Cell Sci., 2002）、今回の変異体単離スクリーニングではそのような変異体は単離できず、微小

管形成を誘発する鍵となる因子の同定には至らなかった。 

大きな原因のひとつは、このように核内に微小管を形成してしまうという現象は、何かのタン

パク質の機能が突然変異によって低下することでは起きるのが難しく、逆に何かのタンパク質

が核に蓄積することで微小管形成のプラットフォームが核内に形成されるのではないかと考え

た。ただしタンパク質を過剰発現することは生理的な条件とはほど遠い人工的な結果をもたら

す可能性があると考え、我々はあくまでも生理的な本来のタンパク質発現量を維持したまま、

酵母の核内にタンパク質を蓄積させる手法にこだわった。 

そこで我々は従来の遺伝学的アプローチとは異なり、酵母細胞を試験管のように利用して、

微小管が形成されるための必要十分条件をあぶり出す別のスクリーンに移行することにした。

核内に任意の微小管結合タンパク質を強制局在させたときに微小管が形成誘導されれば、そ

の因子は微小管を形成するために必要十分な因子であるといえる。本方法を「ビルドアップ遺

伝学」と名付け、従来の遺伝子の突然変異体を単離する遺伝学スクリーニングとは方向性が

異なっている点に特徴がある。 

 実際に我々は、特定の微小管結合タンパク質複合体を 2 種類発現させることで微小管形

成を誘導できることが分かった。特にそれらを相互作用した状態で核内に蓄積させると、高頻
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度に核内に微小管が形成誘導されることを見いだした。このことは、これらが微小管を形成す

るための最小限の因子であることを強く示唆するものであり、本研究によって微小管形成とい

う複雑な生命システムにおける動作原理のエッセンスが明らかになりつつある。 

 また、我々は、研究の過程で、微小管構造が細胞分裂、特に染色体分配においてどれだ

け重要な意義を持つのかという微小管の基本機能の重要性を再探求した。これまですべての

真核細胞生物では、細胞分裂においては微小管が必要不可欠な役割を果たしており、微小管

以外の細胞構造が染色体分配に積極的に関わるという報告は得られていない。 

しかし我々は、興味深いことに分裂酵母の減数第 2 分裂では、微小管に重篤な欠陥が生じ

ていても、染色体分配が比較的正確に遂行できることを発見した。すなわち、中心体と中心体

をつなぐ極間微小管が薬剤によって（あるいは特定のタンパク質の欠陥によって）破壊されて

いたとしても、中心体は分離して染色体分配がある程度の正確さで起きることが分かった。こ

の条件で微小管を可視化すると、極間微小管は薬剤によって破壊されていたが、中心体と動

原体を繋ぐ動原体微小管は残存していた。したがって、染色体分配をおこなう本体としての微

小管は不可欠であるが、中心体を分離したり、核を分裂したりするための極間微小管は必ず

しも必要ではないことが分かった。 

それでは極間微小管のかわりに中心体の分離や核分裂を引き起こしているものはいったい

何であろうか？ 減数第2分裂は配偶子形成とカップルしているため、我々は酵母の配偶子で

ある胞子の形成過程が重要な役割を果たすと考え、前胞子膜と呼ばれる構造に注目した。微

小管と前胞子膜の両方の形成を阻害すると、減数第 2 分裂でも中心体の分離は起きなくなっ

た。このことは、極間微小管が阻害された状況下で中心体を分離しているのは前胞子膜であ

ることを示している。このように我々は、分裂酵母の減数第 2 分裂においてスピンドル微小管

をサポートする新しい構造として前胞子膜を同定した。これまで動原体微小管も極間微小管も

いずれも必要不可欠であると考えられてきたスピンドルの常識を覆す新発見であり、今後の応

用化が見込まれる。 

 

３, 今後の展開 

上記の研究から、微小管の形成を誘発するのに必要十分といえる因子の決定に至った。そ

れでは、細胞が間期から分裂期に移行する際に、どのような分子メカニズムで微小管が形態変

化するのであろうか？ 上記実験から得られている「微小管形成のための必要十分因子」が 

“いつ、どこで” 機能するのか、その実態を明らかにすれば、微小管が “いつ、どこで” 形成さ

れるのかが見えてくるであろう。本研究を継続することで、細胞分裂におけるもっとも基礎的かつ

重要な謎を解く手がかりが得られると期待している。 

 

４, 自己評価  

核・細胞質間輸送と微小管形成は酵母からヒトにいたるまで幅広く保存された生命システム

であり、細胞周期依存的な微小管の形態変化に重要な役割を果たす。我々は本項目を酵母

に着目して研究を進め、輸送にカップルして微小管を形成する重要因子の決定に至ったこと

は重要であると自己評価する。しかしながらこれは第一目標であり、本来の目標である細胞周

期を通してどのように微小管が形態変化するのかという問いには未だ答えられていない。今

後も研究を進め、さらに研究を高等生物に応用することを積極的に進めたい。 
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５, 研究総括の見解 

細胞が分裂しない時期（間期）には、微小管は細胞質に網目状に形成されて、物質の運搬や細

胞極性の確立の役割を担い、分裂期には、微小管は紡錘体（スピンドル）微小管へとその姿を激

変させる。このことに注目し、酵母細胞を試験管とみなし、独自の仮説により、微小管を形成する

ための最小限の因子を見出し、着実に成果を挙げている。これらの詳細な機構の理解のもとに、

微小管を介した生物学的現象の発展に繋がることを期待したい。 
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