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１．研究実施の概要 

 

真核生物のゲノムは染色体に折りたたまれ細胞核に収納されている。細胞核はゲノム機

能の発現のための物理的な足場を提供するが、一方で非常に動的な構造である。体細胞分

裂期には、染色体の凝縮・分離・脱凝縮、スピンドルの形成・消失、核膜の消失・再形成

など、ダイナミックなプロセスが協調して進行する。体細胞分裂でのゲノムの安定性は、

染色体の正確な複製と均等分配によって保証される。一方、生殖細胞を作る減数分裂は、

父母に由来するゲノムを組換えて遺伝的多様性を生み出し、次世代にゲノムを継承する。

減数分裂期には、体細胞分裂とは異なる特有の染色体の挙動をすることが知られている。

本研究は、体細胞分裂と減数分裂の過程でゲノムの安定保持に寄与する染色体と細胞核の

機能構造を解明することを目的として行った。 

この研究のための実験系として、体細胞分裂の染色体と細胞核構造の研究には、主にヒ

ト細胞を用いた。ヒト細胞を用いる利点は、ゲノムプロジェクトにより全 DNA 配列がほぼ

明らかになっていること、染色体構造に影響する遺伝性の疾患が多く報告されていること、

そのような患者由来の細胞が存在することなど、個々の分子の機能を細胞レベルで解析す

るための道具が揃っている。高等動物での遺伝子破壊にはトリ培養細胞 DT40 を用いた。

減数分裂の染色体構造の研究には、主に分裂酵母を用いて行った。分裂酵母では、体細胞

分裂から減数分裂に移行する過程で、染色体構造が劇的に変化することが知られており、

分子遺伝学が容易であることから、生殖分裂でのゲノム保持機構のモデル系として有用で

ある。 

これら分裂酵母細胞と動物培養細胞に対して、セントロメアやテロメア、ヘテロクロマ

チン領域などのダイナミックな構造変化を解析した。解析手段として、蛍光顕微鏡による

イメージングと分子生物学の手法を併用した。そのために、蛍光顕微鏡による生細胞イメ

ージング技術を開発し、細胞内のタンパク質のダイナミクスや相互作用の解析を可能にし、

また、蛍光タンパク質のライブラリーや DNA マイクロアレイなどゲノムワイドの生物資源

の作製を行った。本研究で得られた蛍光タンパク質のライブラリーは、DNA や細胞株として

も有用であり、文部科学省ナショナルバイオリソース「酵母遺伝資源委員会」が運営する

酵母リソースセンターに移譲して一括保管することとしたので、共通の財産として研究者

が幅広く活用できる。 

 

ゲノムワイド生物資源の作製 

分裂酵母のゲノム DNA 断片に GFP を融合させたライブラリーを作製した。全ゲノムから

調製したランダムな DNA 断片に GFP を融合させ、網羅的な GFP 融合ゲノムライブラリーを

作製した。このライブラリーで分裂酵母細胞を形質転換し、得られた転換体を蛍光顕微鏡

で観察して、個々の GFP 融合遺伝子産物の細胞内局在を調べた。DNA 塩基配列を部分的に決

定した結果、250 個の独立の遺伝子が得られ、遺伝子産物の細胞内局在により分類した[1, 2]。

細胞内局在の画像データと DNA 配列を対応させた上でデータベース化し、インターネット

で公開している 
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(http://www-karc.nict.go.jp/d332/CellMagic/index.html)。 

分裂酵母の全 ORF（約５，０００個）をクローニングし、GFP 融合遺伝子を染色体に組み

込んだ分裂酵母株を作製し、蛍光顕微鏡で細胞内局在を観察し分類した（CREST 吉田チー

ムとの共同研究）。このライブラリーは発現誘導プロモーターの制御下で遺伝子発現するよ

うにデザインされているので、本来発現していないタンパク質の局在を調べることができ

るが、その反面、本来の局在を反映していない場合もあり得る。この問題を補うために、

細胞内の特定の構造への局在が認められたものに限定して（約１，０００遺伝子）、本来の

染色体の位置に GFP 遺伝子を挿入した部分的なライブラリーを作製した。このライブラリ

ーでは、GFP が融合した全長の遺伝子産物が、染色体上の本来の部位から本来のプロモータ

ーの制御下で発現する（林、未発表）。 

また、分裂酵母ゲノムの全 ORF に対する DNA マイクロアレイを作製した（近重、未発表）。

減数分裂期の核構造変換に伴う遺伝子発現パターンの変化を追跡することにより、核構造

変換の制御の仕組みを解析できる。この発現解析に基づき、減数分裂特異的に発現する遺

伝子を選択して、遺伝子破壊を行った。現在までに約１５０個の遺伝子について破壊株を

作製した。 

 

蛍光イメージング技術の開発 

分裂酵母やヒト培養細胞において染色体と細胞核構造のダイナミクスを解析するために、

蛍光顕微鏡を基盤とした生細胞イメージング技術を開発してきた。生きたままの細胞で、

最大で４種類の生体分子を同時に蛍光で染め分け、その挙動を数日間にわたって追跡する

ことが可能である[3]。また、Fluoresecence Recovery After Photobleaching (FRAP) 法

を用いてタンパク質の細胞構造内での移動速度を計測し、Fluoresecence Resonanse Energy 

Transfer (FRET)法を用いてタンパク質分子間の相互作用を画像化することを可能にし、こ

れらの方法で、生細胞内でのタンパク質のダイナミックな相互作用を解析した[4, 5]。こ

のような生細胞蛍光イメージング技術については、私たちのグループは世界的にも最先端

のレベルにあり、国内外の研究者を対象として、技術指導のための実機講習会を定期的に

行っている。 

このような技術を用いて、核膜の構成タンパク質であるラミン B レセプター(LBR)や

emerin などを蛍光ラベルし、細胞核が崩壊し再構築する過程を生細胞で追跡した。このよ

うな解析から、細胞核の再構成過程における核膜タンパク質emerinと染色体タンパク質BAF

の相互作用が明らかになった[6-9]。 

 

体細胞分裂と減数分裂における細胞核構造の解析 

分裂酵母では、栄養増殖期を減数分裂期で核構造が劇的に変化することが知られており、

核構造と細胞機能との連関を考える上で顕著なモデル実験系となる。分裂酵母の間期核で

は、セントロメアが SPB の近くに集合している。一方、減数分裂に誘導すると、セントロ

メアは SPB から離れ、代わりにテロメアが SPB の近くにクラスターを形成し、テロメアク

ラスターを先頭に核が往復運動をする[10]。同様のテロメアクラスターはヒトを含む高等

動植物でも確認され、減数分裂におけるゲノム動態に普遍的な意義を持つことが認識され
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た。本研究では、主として分裂酵母を用い、体細胞分裂期にセントロメアを SPB に留める

分子や、減数分裂前期にテロメアを SPB に留める分子を同定し、セントロメアとテロメア

の配置を逆転させる制御機構の解析を行った。高等動物と共通のタンパク質については、

その機能をトリ培養細胞 DT40 やヒト培養細胞 HeLa で解析した。 

減数分裂期に特有に見られるテロメア先導の核運動の仕組みと役割を解析するために、

種々の突然変異株を生細胞観察した。この結果、核運動は微小管によって起こること、ま

た、この運動が相同染色体の対合を促進することが示された[11, 12]。さらに、セントロ

メアとテロメアの核内配置の逆転が、接合フェロモンの制御下で MAP キナーゼを介して制

御されることを明らかにした。MAP キナーゼを活性化することによって、通常は減数分裂に

進行しない培養条件からでも、減数分裂を誘導することができた。このような細胞では、

テロメアは SPB の近くに集合し、セントロメアが SPB から解離しており、正常な減数分裂

前期と同様の核構造を呈したことから、MAP キナーゼが減数分裂期の染色体分離の重要な制

御因子であると結論した[13, 14]。次いで、セントロメアを SPB に留めるタンパク質とし

て Nuf2 タンパク質複合体を同定した[15]（淺川、未発表）。Nuf2 タンパク質は高等動植物

にも共通に見られることから、トリ培養細胞 DT40 でも遺伝子破壊を行い、機能が進化的に

保存されていることを示した[16]。テロメアを SPB に留めるタンパク質としては、Rap1 タ

ンパク質複合体を同定した[17]。このタンパク質もヒトと共通していた。さらに、テロメ

アクラスターが接合フェロモンの制御下で作られることから、DNA マイクロアレイによる発

現解析に基づき、接合フェロモン制御下で特異的に発現する遺伝子を選択して、遺伝子破

壊を行った。これらの破壊株のうち約８０個について蛍光顕微鏡でテロメア配置を解析し、

テロメアクラスター形成に関わる新規な遺伝子として Bqt1, Bqt2 を発見した（近重、未発

表）。 

 

減数分裂における相同染色体の対合と姉妹染色分体の分離 

減数分裂における染色体の正確な分離のためには、相同染色体の対合と組換えが重要で

ある。そこで、相同染色体の対合と姉妹染色分体の分離の過程を生きたままで観察したい

と考えた。この目的のために、分裂酵母の生細胞で染色体のいくつかの箇所を蛍光染色す

ることにより、特定の染色体領域の動きを生きた細胞で追跡できる実験系を作製した。こ

の方法は、染色体に lac operator (lacO) 配列を挿入しておき、lac repressor-GFP 

(lacI-GFP) を発現させると、lacI-GFP が lacO 配列に特異的に結合し、染色体上の特定の

部位を蛍光染色できるというものである。この方法で、様々な染色体部位を蛍光染色した

分裂酵母細胞株を作製した。このような細胞株を用いて、相同染色体の対合の様子を生細

胞で直接観察した。種々の突然変異株で解析することにより、テロメアクラスターや核の

往復運動、組換えが相同染色体の対合にどのように働くかを明らかにした[18, 19]。さら

に、同様の方法で姉妹染色分体の分離を観察したところ、減数分裂での染色体の正常な分

離にも、MAP キナーゼの活性化が必要であることがわかった[20, 21]。 

 



 - 136 -

主要な発表論文 
1. Ding, D.-Q., Tomita, Y., Yamamoto, A., Chikashige, Y., Haraguchi, T. and Hiraoka, Y. 

(2000)  Large-scale screening of intracellular protein localization in living fission 
yeast cells by the use of a GFP-fusion genomic DNA library. Genes Cells 5, 169-190. 

2. Ding, D.-Q. and Hiraoka, Y. (2004) Genome-wide screening of intracellular protein 
localization in fission yeast. In “Cell Biology Protocol” Academic Press. (in press). 

3. Haraguchi, T. and Hiraoka, Y. (2004) Imaging Hoechst 33342-labeled chromosomes 
and fluorescent proteins during the cell cycle. In “Live cell imaging: A Laboratory 
Manual” (David Spector, ed.) Cold Spring Harbor Laboratory Press. pp. 503-511.  

4. Haraguchi, T., Shimi, T., Koujin, T., Hashiguchi, N. and Hiraoka, Y. (2002) Spectral 
imaging fluorescence microscopy. Genes Cells. 7, 881-887 

5. Shimi, T., Koujin, T., Segura-Totten, M., Wilson, K. L. Haraguchi, T. and Hiraoka, Y.. 
(2004) Dynamic interaction between BAF and emerin revealed by FRAP, FLIP and 
FRET analyses in living HeLa cells. J. Struct. Biol. 147, 31-41 

6. Haraguchi, T., Koujin, T., Hayakawa, T., Kaneda, T., Tsutsumi, C., Imamoto, N., 
Akazawa, C., Sukegawa, J., Yoneda, Y. and Hiraoka, Y. (2000) Live fluorescence 
imaging reveals early recruitment of emerin, LBR, RanBP2, and Nup153 to 
reforming functional nuclear envelopes. J. Cell Sci.113,779-794. 

7. Lee, K. K., Haraguchi, T., Lee, R. S., Koujin, T., Hiraoka, Y. and Wilson, K. L. (2001) 
Distinct functional domains in emerin bind lamin A and DNA-bridging protein BAF. 
J. Cell Sci. 114,4567-4573. 

8. Haraguchi, T., Koujin, T., Segura, M., Lee, K. K., Matsuoka, Y., Yoneda, Y., Wilson, K. 
L. and Hiraoka, Y. (2001) BAF is required for emerin assembly into the reforming 
nuclear envelope. J. Cell Sci. 114, 4575-4585. 

9. Haraguchi, T., Holaska, J. M., Yamane, M., Koujin, T., Hashiguchi, N., Mori, C., 
Wilson, K. L. and Hiraoka, Y. (2004) Emerin binding to Btf, a death-promoting 
transcriptional repressor, is disrupted by a missense mutation that causes 
Emery-Dreifuss muscular dystrophy. Eur J. Biochem. 271, 1035-1045. 

10. Hiraoka, Y., Chikashige, Y. (2004) Telomere Organization and Nuclear Movements. 
In “The Molecular Biology ot Schizosaccharomyces pombe” (Egel, R., ed.) 
Springer-Verlag. pp. 191-205. 

11. Yamamoto, A., Tsutsumi, C, Kojima, H., Oiwa, K., Hiraoka, Y. (2001) Dynamic 
behavior of microtubules during dynein-dependent nuclear migrations of meiotic 
prophase in fission yeast. Mol. Biol. Cell 12, 3933-3946. 

12. Yamamoto, A., Hiraoka, Y. (2003) Cytoplasmic dynein in fungi: insights from 
nuclear migration. J. Cell Sci. 116, 4501-4512. 

13. Yamamoto, T. G., Chikashige, Y., Ozoe, F., Kawamukai, M., and Hiraoka, Y. (2004) 
Activation of the pheromone-responsive MAP kinase drives haploid cells to undergo 
ectopic meiosis with the normal behaviour of telomere clustering and sister 
chromatid segregation in fission yeast. J. Cell Sci. 117,  3875-3886 

14. Chikashige, Y., Kurokawa, R., Haraguchi, T. and Hiraoka, Y. (2004) Meiosis induced 
by inactivation of Pat1 kinase proceeds with aberrant nuclear positioning of 
centromeres in the fission yeast Schizosaccharomyces pombe. Genes Cells 9. 671-684 

15. Nabetani, A., Koujin, T., Tsutsumi, C., Haraguchi, T. and Hiraoka, Y. (2001) A 
conserved protein Nuf2 is implicated in connecting the centromere to the spindle 
during chromosome segregation: a link between the kinetochore function and the 
spindle checkpoint. Chromosoma, 110, 322-334.  

16. Hori, T., Haraguchi, T., Hiraoka, Y., Kimura, H., and Fukagawa, T. (2003) Dynamic 
behavior of Nuf2-Hec1 complex that localizes to the centrosome and centromere and 



 - 137 -

is essential for mitotic progression in vertebrate cells. J. Cell Sci. 116, 3347-3362. 
17. Chikashige, Y. and Hiraoka, Y. (2001) Telomere binding of the Rap1 protein is 

required for meiosis in fission yeast. Current Biology 11, 1618-1623. 
18. Nabeshima, K., Kakihara, Y., Hiraoka, Y. and Nojima, H. (2001) A novel 

meiosis-specific protein of fission yeast, Meu13p, promotes homologous pairing 
independently of homologous recombination. EMBO J. 20, 3871-3881. 

19. Ding, D.-Q., Yamamoto, A., Haraguchi, T. and Hiraoka, Y. (2004) Dynamics of 
homologous chromosome pairing during meiotic prophase in fission yeast. Dev. Cell 6, 
329-341. 

20. Molnar, M., Bähler, J., Kohli, J. and Hiraoka, Y. (2001) Live observation of fission 
yeast meiosis in recombination deficient mutants: a study of achiasmate 
chromosome segregation. J. Cell Sci. 114, 2843-2853. 

21. Yamamoto A, Hiraoka, Y. (2003) Monopolar spindle attachment of sister chromatids 
is ensured by two distinct mechanisms at the first meiotic division in fission yeast. 
EMBO J. 22, 2284-2296. 

 



 - 138 -

２．研究構想 

 

体細胞分裂での染色体の正確な複製や分配は細胞の増殖に必須であり、その異常はガン

や胎児の奇形や様々な疾患を引き起こす。そのため、細胞の正常な分裂を保証する機構は、

個体の生存に非常に重要である。一方、生殖細胞を作るための減数分裂では、父母に由来

する２組のゲノム情報が組換わり、遺伝的多様性を生み出す。ヒトの卵形成過程での染色

体の不正確な分離は染色体異常の原因となり、ダウン症候群などトリソミー病の主な原因

であることから、減数分裂における染色体の正確な分離を制御する仕組みを理解すること

は、ゲノムの安定な継承に重要な知見を提供する。 

このようにゲノムは、変化を許さない仕組みと、変化を促す仕組みを持っているといえ

る。この２つの仕組みを使い分けるための遺伝的制御や構造的基盤はどこにあるのか。こ

の２種類の分裂のどのプロセスを保証すれば、個体や種を守れるのか知ることは、人類の

存続にとって重要な課題である。 

私たちは、分裂酵母を用いた研究から、体細胞分裂から減数分裂に移行すると、染色体

の配置が、セントロメアが束ねられた構造からテロメアが束ねられた構造へと、核内で劇

的に変化することを発見した[1]。その後、ヒトや出芽酵母などでも同様の構造変化が起こ

ることが他の幾つかのグループによって発見され、このような核構造の変化が、生物種を

越えて共通であることがわかった[2]。これは、体細胞分裂で、セントロメアが大きな役割

を果たすのと好対照をなす。セントロメア主体からテロメア主体に切り替わることが、ヒ

トを含めた多くの種の生殖に重要なプロセスとして認識されてきた。 

私たちが上記のような染色体構造を発見できたのは、生きた細胞で染色体などの構造を

特異的に蛍光染色し、立体構造として経時観察できる顕微鏡装置の開発に依るところが大

きい。本研究グループによって開発されたこの生細胞蛍光イメージング法により、染色体

や特定のタンパク質の細胞内局在などの空間的情報と経時変化という時間的情報を同時に

得ることが可能となり、分子レベルの情報を細胞という全体的な構造に組み立てることが

可能となった。本研究では、この方法をさらに発展させ、クラゲの蛍光タンパク質 GFP と

の融合遺伝子ライブラリーを用いたタンパク質の系統的な細胞内三次元マッピングを行う

ことにより、染色体構築に関与する一連の遺伝子群を、その局在を指標として同定する。

このような方法により、ゲノムの安定保持に必須なセントロメアやテロメアなどの機能領

域に関わる新規なタンパク質を同定することができた。この目的のために作製した蛍光タ

ンパク質ライブラリーや DNA マイクロアレイは、研究者に広く利用可能となっている。 
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３．研究成果 
 
(1) 研究内容及び成果 

本研究は、体細胞分裂と減数分裂の過程でゲノムの安定保持に寄与する染色体と細胞核

の機能構造を解明することを目的として行った。ゲノムの安定保持に関わる細胞核構造と

して、特に核膜、セントロメア、テロメアに重点を置いた。解析の手段として、生細胞蛍

光イメージング技術を開発した。実験系として、主として分裂酵母とヒト細胞を用い、セ

ントロメアやテロメア、ヘテロクロマチン領域などの染色体構造および核膜や核内構造体

など細胞核構造のダイナミクスを解析した。減数分裂期の細胞核構造の解析には分裂酵母

を用いた。分裂酵母では、体細胞分裂から減数分裂に移行する過程で、染色体構造が劇的

に変化することが知られており、分子遺伝学が容易であることから、生殖分裂でのゲノム

保持機構のモデル系として有用である。また、細胞核構造と遺伝子発現との連関を調べる

ために、ゲノムワイドの資源として、分裂酵母の GFP 融合ゲノムライブラリーや DNA マイ

クロアレイを作製した。染色体と細胞核の構造を制御する仕組みをゲノムワイドに解析し、

分裂酵母とヒトに共通の仕組みを明らかにすることを目指した。 

 

ゲノムワイド生物資源の作製 

細胞核の機能と構造を支える分子基盤をゲノムワイドに網羅的に解析するために、GFP 融

合ゲノムライブラリーや DNA マイクロアレイを作製した。本研究で得られた蛍光タンパク

質のライブラリーは、文部科学省ナショナルバイオリソース「酵母遺伝資源委員会」が運

営する酵母リソースセンターに移譲して一括保管することとしたので、共通の財産として

研究者が幅広く活用できる。 

 

（１）GFP 融合ゲノムライブラリー 

・GFP 融合ライブラリー第１世代  

まず始めに、分裂酵母のゲノム DNA 断片に GFP を融合させたライブラリーを作製した。

全ゲノムから調製したランダムな DNA 断片に GFP を融合させ、網羅的な GFP 融合ゲノムラ

イブラリーを作製した。このライブラリーで分裂酵母細胞を形質転換し、得られた転換体

５０，０００株を蛍光顕微鏡で観察、細胞内構造に局在を示すものとして約７００株を選

択した。これらについて、個々の GFP 融合遺伝子産物の細胞内局在を調べた。DNA 塩基配列

を部分的に決定した結果、２５０個の独立の遺伝子が得られ、遺伝子産物の細胞内局在に

より分類した（図１）。細胞内局在の画像データと DNA 配列を対応させた上でデータベース

化し、インターネットで公開している（図２）。 
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図１ GFP 融合ゲノムライブラリー（第１世代）の局在パターンの例 

 
 

 
図２ GFP 融合ゲノムライブラリー検索サイト 

（ http://www-karc.nict.go.jp/d332/CellMagic/index.html） 
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この詳細については、以下の論文で報告した。 

 
Ding, D.-Q. and Hiraoka, Y. (2004)  
Genome-wide screening of intracellular protein localization in fission yeast. In 
“Cell Biology Protocol” Academic Press. (in press) 
分裂酵母の GFP 融合ゲノムライブラリーの作製法および蛍光イメージング法につ

いてプロトコル集に掲載した。 

 
Ding, D.-Q., Tomita, Y., Yamamoto, A., Chikashige, Y., Haraguchi, T. and 
Hiraoka, Y. (2000) Large-scale screening of intracellular protein localization in 
living fission yeast cells by the use of a GFP-fusion genomic DNA library.  
Genes Cells 5, 169-190. 
分裂酵母の全ゲノムから調製したランダムな DNA 断片に GFP を融合させ、網羅的な 

GFP 融合ゲノムライブラリーを作製した。250 個の独立の遺伝子が得られ、遺伝子

産物の細胞内局在により分類した。 

 
・GFP 融合ライブラリー第２世代 

次いで、分裂酵母の全塩基配列が決定されたのを受けて、分裂酵母の全 ORF（約５，００

０個）をクローニングし、GFP 融合遺伝子を染色体に組み込んだ分裂酵母株を作製し、蛍光

顕微鏡で細胞内局在を観察し分類した（CREST 吉田チームとの共同研究）。このライブラリ

ーはすべての ORF をカバーしているという点で、網羅的な解析に有用である。 

・ GFP 融合ライブラリー第３世代 

前述の第２世代ライブラリーは発現誘導プロモーターの制御下で遺伝子発現するように

デザインされているので、本来発現していないタンパク質の局在を調べることができるが、

その反面、本来の局在を反映していない場合もあり得る。この問題を補うために、細胞内

の特定の構造への局在が認められたものに限定して（約１，０００遺伝子）、本来の染色体

の位置に GFP 遺伝子を挿入した部分的なライブラリーを作製した（図３）。このライブラリ

ーでは、GFP が融合した全長の遺伝子産物が、染色体上の本来の部位から本来のプロモータ

ーの制御下で発現する（林亜紀、未発表）。GFP 遺伝子が正しい位置に挿入されていること

はＰＣＲで確認した。確認された１，０５８ 株について、GFP 融合タンパク質の局在を次

表のように分類した（表１）。    
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図３ GFP 融合ゲノムライブラリー（第３世代）の局在パターンの例 
 

 

 

 

表１ GFP 融合ライブラリー（第３世代）の局在の分類 
________________________________________ 
Nucleus    317 
Nuclear dots     66 
Nucleolus    60 
Nuclear periphery   33 
Plasma membrane   28 
Spindle     22 
Cytoplasmic structures  88 
Cytoplasm uniform   97 
No clear localization  347 
________________________________________ 

Total        1,058 
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（２）DNA マイクロアレイ 

分裂酵母ゲノムの全 ORF に対する DNA マイクロアレイを作製した（近重裕次、未発表）。

プローブは各 ORF の最終エクソン 300 ヌクレオチドをＰＣＲで増幅した。この DNA マイク

ロアレイの特長は、プローブの２重鎖 DNA のうち順鎖だけをスライドガラスに共有結合で

固定し、逆鎖は変性除去してある。共有結合で固定された一重鎖に直接蛍光ラベルした RNA

が結合するので、背景雑音が低く、定量性と再現性がよい。読み取りは、普及しているレ

ーザースキャンではなく、定量性の高い CCD カメラを用いている。テストデータを図４に

示す。このマイクロアレイは、未発表であるが、すでに各所から依頼を受けて、解析を行

っている。また、DNA マイクロアレイでの発現解析に基づき、減数分裂特異的に発現する遺

伝子を選択して、遺伝子破壊を行った。現在までに約１５０個の遺伝子について破壊株を

作製した（近重裕次、未発表）。この破壊株解析の中から、テロメアクラスターに関わる未

知の遺伝子が発見された（後述）。 

  

 

図４ 分裂酵母 ORF マイクロアレイ 

 

4,938 個の ORF をスポットしたマイクロアレイに対し、Cy3 および Cy5 で蛍光ラ

ベルしたターゲット RNA をハイブリダイズさせ、それぞれの蛍光量を測定した。

（左）Cy3、Cy5 の蛍光を merge させたマイクロアレイの画像。（右）各スポット

の輝度の対数をプロットした(横軸 Cy3、縦軸 Cy5、緑線は検出限界)。 
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蛍光イメージング技術の開発 

分裂酵母やヒト培養細胞において染色体と細胞核構造のダイナミクスを解析するために、

蛍光顕微鏡を基盤とした生細胞イメージング技術を開発してきた。細胞が生きたままの状

態で、蛍光タンパク質のダイナミクスを連続的に追跡することや、移動速度の計測や相互

作用の画像化などが可能となった。GFP ライブラリーから得られた局在解析にも威力を発揮

した。 

蛍光イメージング技術に関する成果については、次のような論文として発表した。 

 
Haraguchi, T. and Hiraoka, Y. (2004)  
Imaging Hoechst 33342-labeled chromosomes and fluorescent proteins during 
the cell cycle. In “Live cell imaging: A Laboratory Manual” (David Spector, ed.) 
Cold Spring Harbor Laboratory Press. pp. 503-511. 
生細胞蛍光イメージング法を、コールドスプリングハーバー研究所のマニュアルに

掲載した。通常の（共焦点でない）蛍光顕微鏡を基盤としたコンピュータ制御の蛍

光顕微鏡システムを設計した。生きたままの細胞で、最大で４種類の生体分子を同

時に蛍光で染め分け、その挙動を数日間にわたって追跡することが可能である。 

 
Haraguchi, T., Shimi, T., Koujin, T., Hashiguchi, N. and Hiraoka, Y. (2002) 
Spectral imaging fluorescence microscopy.  
Genes Cells. 7, 881-887. 
共焦点蛍光顕微鏡に回折格子を組み込むことによって、蛍光像の分光スペクトルを

得ることができる。このシステムを用いれば、従来、分離できなかった波長の近接

した蛍光色素を識別できるようになる。 
 
Shimi, T., Koujin, T., Segura-Totten, M., Wilson, K. L. Haraguchi, T. and Hiraoka, 
Y. (2004) Dynamic interaction between BAF and emerin revealed by FRAP, FLIP 
and FRET analyses in living HeLa cells. J. Struct. Biol. 147, 31-41. 
Fluoresecence Recovery After Photobleaching (FRAP) 法や Fluoresecence Loss In  

Photobleaching (FLIP)を用いてタンパク質の細胞構造内での移動速度を計測するこ

と、および Fluoresecence Resonanse Energy Transfer (FRET)法を用いてタンパク

質分子間の相互作用を画像化することを可能にした。これらの方法を用いると、生

細胞内でタンパク質のダイナミックな相互作用を解析できる。 

 

 

ゲノムの安定保持におけるテロメアの役割 

ヒトの卵形成過程での染色体の不正確な分離は染色体異常の原因となり、トリソミー病

の主な原因であることから、減数分裂における染色体の正確な分離を制御する仕組みを理

解することは、ゲノムの安定な継承に重要な知見を提供する。私たちは、分裂酵母では、

体細胞分裂から減数分裂に移行すると、核内の染色体配置が劇的に変化することを見いだ

し、1994 年に Science 誌に報告した（Chikashige et al., 1994, Science 264, 270-273）。

体細胞分裂期には染色体はセントロメアで束ねられ、セントロメアが spindle-pole body 

(SPB; 紡錘極体、高等動物の中心体にあたる微小管重合中心)の近くに集合する。これに対

し、減数分裂に進行すると、セントロメアは SPB から離れ、テロメアが SPB の近くに集合

し、染色体がテロメアで束ねられることを見いだした（図５）。その後、ヒト・マウス・ト
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ウモロコシや出芽酵母などでも同様の構造変化が起こることが他の幾つかのグループによ

って発見され、このような核構造の変化が、生物種を越えて共通であることがわかった（de 

Lange, 1998, Nature 392, 753-754）。 

 

  （参考文献） 

Chikashige, Y., Ding, D. Q., Funabiki, H., Haraguchi, T., Mashiko, S., 
Yanagida, M. and Hiraoka, Y. (1994). Telomere-led premeiotic chromosome 
movement in fission yeast Schizosaccharomyces pombe. Science 264, 270-273.  
 
de Lange, T. (1998) Ending up with the right partner. Nature 392, 753-754. 

 
 

   

 
    図５ 分裂酵母の染色体の核内配置 

 
    （Ａ）染色体の構成（Ｂ）体細胞分裂期の 
    染色体配置（Ｃ）減数分裂前期の染色体配置 

 



 - 146 -

分裂酵母の減数分裂期には、テロメアがクラスターを形成

し、テロメアクラスターを先頭に核が往復運動をする（図６）。

減数分裂期の特定の時期に限って、テロメアが SPB にクラス

ターを形成し、セントロメアは SPB から解離する。この時期

に減数分裂に特有の相同染色体の対合・組換えが起こる。こ

のテロメアクラスター形成と核の往復運動が、相同染色体の

対合に関与することが、様々な突然変異株の解析から示唆さ

れている。減数分裂における染色体の正常な分離には、相同

染色体の対合・組換えが必要であることから、テロメアクラ

スターが減数分裂に重要であることと思われる。 

 

      

 

 

 図６ 分裂酵母減数分裂期のテロメアクラスター 

 

染色体配置の変化は普遍的な現象であるが、分裂酵母でひときわ顕著に見られることか

ら、分裂酵母はモデル実験系として優れている。加えて、分裂酵母の利点としては、培地

から窒素源を枯渇させるだけで容易に減数分裂を誘導できること、短時間で減数分裂を完

了すること、単細胞で生育し顕微鏡観察が容易であること、遺伝的な改変が容易であるこ

と、ゲノムが小さく全塩基配列が決定されていること、などがある。このような背景の中

で、分裂酵母細胞を用いて、減数分裂に伴う細胞核構造変換の意義と仕組みを理解するこ

とを目指し、蛍光顕微鏡による解析に、分子生物学の手法を併用して解析を行った。 

 

私たちのグループを含む幾つかのグループによる分裂酵母減数分裂の研究から、減数分

裂でのゲノムの継承にテロメアが重要な役割を果たすことがわかってきた。テロメアクラ

スターの欠損が、相同染色体の対合・組換えに障害をもたらし、ひいては姉妹染色分体の

分離に異常をきたす。また、後で詳述するが、これら一連の現象が接合フェロモンにより

MAP キナーゼを介して誘導されることがわかってきた。ゲノムの安定な継承を担う構造と

して、まず、テロメアクラスターを重視することにした。接合フェロモンの作用下で誘導

される遺伝子を DNA マイクロアレイで選択し、それらの遺伝子を破壊して、テロメアの挙

動や減数分裂に障害を持つものを網羅的に検索した。 

この一連の成果について、未発表の成果も含めて、以下に紹介する。 

 
Chikashige, Y. and Hiraoka, Y. (2001)  
Telomere binding of the Rap1 protein is required for meiosis in fission yeast.  
Current Biology 11, 1618-1623. 
分裂酵母のテロメアタンパク質として Rap1 を同定した。Rap1 タンパク質はヒトにも

共通に存在する。分裂酵母 Rap1 タンパク質の働きを解析した結果、体細胞分裂期に

は必須ではなかったが、減数分裂の正常な進行に必要であり、減数分裂期にテロメ

アを束ねるために必須の働きを持つことが明らかになった。分裂酵母のテロメアタ
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ンパク質として Taz1 がすでに知られていたが、Rap1 タンパク質は、この Taz1 タ

ンパク質と相互作用することがわかった。Taz1 はテロメア DNA に直接結合するが、

Rap1 はテロメア DNA に直接結合せず、Taz1 を介してテロメアに結合した。Rap1 破

壊株では、減数分裂期のテロメアクラスターの形成と減数分裂の進行に障害が見ら

れた。Rap1 に Taz1 の DNA 結合ドメインを融合させた融合タンパク質を作製し、こ

れを Rap1 Taz1 二重破壊株に発現させると、テロメアクラスターと減数分裂の進行

が回復した。このことから、Rap1 タンパク質がテロメアに結合することが、減数分

裂期のテロメアクラスターの形成と減数分裂の進行に必要であることが明らかにな

った（図７）。 

 

 
図７ テロメアタンパク質の結合様式 

 

さらに、種々の減数分裂突然変異株を用いてテロメアとセントロメアの配置を解析する

ことにより、その遺伝的な制御メカニズムを明らかにしようと試みた。このような解析か

ら、セントロメアとテロメアの逆転という染色体核内配置の変化が、MAP kinase の制御下

で起こることがわかった。MAP kinase の活性化することによって、通常は減数分裂に進行

しない培養条件からでも、減数分裂を誘導することができた。このような細胞でテロメア・

セントロメアの核内配置を解析したところ、テロメアは SPB の近くに集合し、セントロメ

アが SPB から解離しており、正常な減数分裂前期と同様の核構造を呈した。これらの成果

は、以下の論文で報告した。 

 
Chikashige, Y., Kurokawa, R., Haraguchi, T. and Hiraoka, Y. (2004)  
Meiosis induced by inactivation of Pat1 kinase proceeds with aberrant nuclear 
positioning of centromeres in the fission yeast Schizosaccharomyces pombe.  
Genes Cells 9, 671-684. 
分裂酵母 Pat1 キナーゼは減数分裂への進行を阻害する。Pat1 キナーゼを不活化す

ることによって人為的に減数分裂を誘導することは、よく行われることであるが、

このように誘導された減数分裂では、テロメアのクラスターは見られるものの、セ

ントロメアの解離が不十分で、また姉妹染色分体の分離にも異常が見られることが

わかった（図８）。この結果から、減数分裂期におけるセントロメアの正常な挙動に

は、Pat1 キナーゼの不活化では不十分で、接合フェロモンの制御下で MAP キナーゼ

が働くことが必要であることが示唆された。 

 
Yamamoto, T. G., Chikashige, Y., Ozoe, F., Kawamukai, M., and Hiraoka, Y. 
(2004) Activation of the pheromone-responsive MAP kinase drives haploid cells 
to undergo ectopic meiosis with the normal behaviour of telomere clustering and 
sister chromatid segregation in fission yeast.  
J. Cell Sci. 117, 3875-3886. 
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セントロメアとテロメアの核内配置の逆転が、接合フェロモンの制御下で MAP キナ

ーゼを介して制御されることを明らかにした。MAP キナーゼを活性化することによっ

て、通常は減数分裂に進行しない培養条件からでも、減数分裂を誘導することがで

きた。MAP キナーゼの活性化は、MAP キナーゼキナーゼのリン酸化アミノ酸部位を Asp

で置換して、常時活性型を発現することにより実現した。このような細胞でテロメ

ア・セントロメアの核内配置を解析したところ、テロメアは SPB の近くに集合し、

セントロメアが SPB から解離しており、正常な減数分裂前期と同様の核構造を呈し

た。この結果から、減数分裂期におけるセントロメアの正常な挙動には、Pat1 キナ

ーゼの不活化では不十分で、接合フェロモンの制御下で MAP キナーゼが働くことが

必要であることが明らかになった（図８）。 

 

 

 
          

   図８ テロメア・セントロメア配置の制御 

 

未発表の成果について、以下に記述する。 

（１）分裂酵母減数分裂において、Nuf2 タンパク質複合体がセントロメアから消失するこ

とが、セントロメアの SPB からの解離を引き起こすが、Nuf2 タンパク質の消失にも、接合

フェロモンによる MAP キナーゼの活性化が必要であることがわかった（淺川東彦、論文投

稿中）。Nuf2 タンパク質のセントロメアでの挙動については、後述する。 

（２）分裂酵母減数分裂において、セントロメアとテロメアの逆転が、接合フェロモンの

制御下で起こることから、DNA マイクロアレイによる発現解析に基づき、接合フェロモン制

御下で特異的に発現する遺伝子を選択して、遺伝子破壊を行った。これらの破壊株のうち
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約８０個について蛍光顕微鏡でテロメア配置を解析し、テロメアクラスター形成に関わる

新規な遺伝子を Bqt1、Bqt2 を発見した（近重裕次、未発表）。これまでに明らかになった

テロメアクラスターに関わるタンパク質を図９にまとめる。Bqt1、Bqt2 は図９の疑問符の

部分に位置し、Rap1 と SPB の間を繋ぐ。  

 

      図９ テロメアクラスターと核運動に関わるタンパク質群 

 

 

ゲノムの安定保持におけるセントロメアの役割 

分裂酵母で体細胞分裂期にセントロメアを SPB に留める分子を検索した。分裂酵母のセ

ントロメアタンパク質を顕微鏡観察したところ、Nuf2 タンパク質が減数分裂期に興味深い

挙動を示すことに気づいた。Nuf2 タンパク質は体細胞分裂期には常にセントロメア上に局

在が見られたが、減数分裂期にセントロメアが SPB から解離する時期になると、それに伴

ってセントロメアから消失することが観察された。その後、染色体分離に先駆けて、セン

トロメアが再び SPB にクラスターを形成するが、その時までに Nuf2 タンパク質はセントロ

メア局在を回復することがわかった。Nuf2 タンパク質は分裂酵母の他、出芽酵母やショウ

ジョウバエ、線虫、ヒトなど高等動植物にも共通に存在した。分裂酵母で Nuf2 タンパク質

の働きを解析した結果、染色体の分離とスピンドルチェックポイントに必須の働きを持つ

ことが明らかになった。この成果は、以下の論文に詳しく記載した。 

 
Nabetani, A., Koujin, T., Tsutsumi, C., Haraguchi, T. and Hiraoka, Y. (2001)  
A conserved protein Nuf2 is implicated in connecting the centromere to the 
spindle during chromosome segregation: a link between the kinetochore function 
and the spindle checkpoint. Chromosoma 110, 322-334. 
分裂酵母のセントロメアタンパク質として Nuf2 を同定した。Nuf2 タンパク質の減数

分裂期の挙動から、Nuf2 タンパク質がセントロメアを SPB に留める役割を持つので

MAP kinase signaling 

Paring of homologous chromosomes
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はないかと考えた。まず、体細胞分裂期で Nuf2 タンパク質の働きを解析するために、

Nuf2 の温度感受性変異株をいくつか作製した。そのうちの４株について解析した結

果、染色体の分離とスピンドルチェックポイントに必須の働きを持つことが明らか

になった。 

 

さらに、Nuf2 タンパク質の減数分裂での役割を解析したところ、Nuf2 タンパク質複合体

がセントロメアから消失することが、セントロメアの SPB からの解離の引き金になること

がわかった（淺川、論文投稿中）。また Nuf2 タンパク質の消失には、接合フェロモンによ

る MAP キナーゼの活性化が必要であることがわかった（図１０）。 

   

 

 
図 10 

 

次に、Nuf2 タンパク質は高等動植物にも共通に見られることから、トリ培養細胞 DT40 で

も解析を行った。トリ培養細胞 DT40 では、Nuf2 タンパク質は間期には中心体に局在し、分

裂期にキネトコアに局在した。遺伝子破壊の実験から、Nuf2 タンパク質がトリ細胞におい

ても染色体分離に必要であることが示され、Nuf2 タンパク質の機能が進化的に保存されて

いることが明らかになった。この成果は、以下の論文に報告した。 

 
Hori, T., Haraguchi, T., Hiraoka, Y., Kimura, H., and Fukagawa, T. (2003) 
Dynamic behavior of Nuf2-Hec1 complex that localizes to the centrosome and 
centromere and is essential for mitotic progression in vertebrate cells.  
J. Cell Sci. 116, 3347-3362. 
トリ培養細胞 DT40 で Nuf2 タンパク質の局在を調べたところ、間期には中心体に局

在し、分裂期にキネトコアに局在した。Nuf2 タンパク質の交換速度を FRAP で計測

したところ、中心体に局在する時は速やかに交換しているが、キネトコアでは交換

が見られず安定な構造を形成していることがわかった。Nuf2 遺伝子破壊を行った結

果、染色体分離に異常を示したことから、Nuf2 タンパク質がトリ細胞においても染

色体分離に必要であることが明らかになった。 
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他のセントロメアタンパク質 CENP-H および CENP-I についても、トリ培養細胞 DT40 で

解析を行い、それぞれ以下の論文に報告した。 

 
Fukagawa, T., Mikami, Y., Nishihashi, A., Regnier, V., Haraguchi, T., Hiraoka, Y., 
Sugata, N., Todokoro, K., Brown, W., Ikemura, T. (2001) CENP-H, a constitutive 
centromere component, is required for centromere targeting of CENP-C in 
vertebrate cells. EMBO J. 20, 4603-4617. 

 
Nishihashi, A., Haraguchi, T., Hiraoka, Y., Ikemura, T., Regnier, V., Dodson, H., 
Earnshaw, W. C., and Fukagawa, T. (2002)  
CENP-I is essential for centromere function in vertebrate cells.  
Dev. Cell 2, 463-476. 

 

セントロメアについて、未発表の成果について手短に記述する。分裂酵母のセントロメ

アタンパク質をさらに広く解析するために、GFP 融合ライブラリー（第３世代）を活用し

た。このライブラリーには、核内に点状の局在を示すものが６６個得られたが、このうち

約２２個がセントロメアタンパク質の GFP 融合であった。これらすべてについて、体細胞

分裂期と減数分裂期での局在とダイナミクスを解析した（図１１）。その結果、これらのセ

ントロメアタンパク質をいくつかのサブグループに分類できた（図１２）。体細胞分裂期か

ら減数分裂期を通して常にセントロメアに局在するものとして、Mis６ タンパク質複合体。

減数分裂前期にセントロメアから解離するものとして、Nuf2 タンパク質複合体と Mis12 タ

ンパク質複合体。染色体分離が開始する前にセントロメアに現れるものとして、Dam1 タン

パク質複合体を同定した。 
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図 11 GFP 融合セントロメアタンパク質のダイナミクスの例 

 

 

 
 

図 12 セントロメア複合体の構造 
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相同染色体の対合と姉妹染色分体の分離 

ヒトの卵形成過程での染色体の不正確な分離は染色体異常の原因となり、トリソミー病

の主な原因である。減数分裂における染色体の正確な分離はゲノムの安定な継承に重要で

あり、減数分裂における染色体の正確な分離のためには相同染色体の対合と組換えが重要

である。そこで、私たちは、相同染色体の対合と姉妹染色分体の分離の仕組みを理解する

ために、様々な突然変異株を用いて、この過程を生きたままで観察することを試みた。こ

の目的のために、分裂酵母の生細胞で染色体のいくつかの箇所を蛍光染色することにより、

特定の染色体領域の動きを生きた細胞で追跡できる実験系を作製した。この方法は、染色

体に lac operator (lacO) 配列を挿入しておき、lac repressor-GFP (lacI-GFP) を発現さ

せると、lacI-GFP が lacO 配列に特異的に結合し、染色体上の特定の部位を蛍光染色でき

るというものである（図１３）。 

 

 
図 13 染色体上の特定の部位を蛍光ラベルした分裂酵母細胞 

 

このような細胞株を用いて、相同染色体の対合と姉妹染色分体の分離を生細胞で観察し

た。これらの成果については、以下の論文で報告した。 

 
Molnar, M., Bahler, J., Kohli, J. and Hiraoka, Y. (2001)  
Live observation of fission yeast meiosis in recombination deficient mutants: a 
study of achiasmate chromosome segregation. 
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J. Cell Sci. 114, 2843-2853. 
 

Molnar, M., Doll, E., Yamamoto, A., Hiraoka, Y. and Kohli, J. (2003)  
Linear element formation and their role in meiotic sister chromatid cohesion and 
chromosome pairing. J. Cell Sci. 116, 1719-1731. 
上の２つの論文では、染色体の相同組換えに欠損を持つ突然変異株で姉妹染色分体の

分離を生細胞観察することにより、相同組換えを欠損すると姉妹染色分体の分離異常

を示すことを示した。 

 
Nabeshima, K., Kakihara, Y., Hiraoka, Y. and Nojima, H. (2001) 
A novel meiosis-specific protein of fission yeast, Meu13p, promotes homologous 
pairing independently of homologous recombination. 
EMBO J. 20, 3871-3881. 
減数分裂特異的に発現する分裂酵母 Meu13 タンパク質の働きを解析した。特定の染

色体領域を蛍光染色し、その動きを生きた細胞で追跡することにより、相同染色体

の対合過程を生きたままで観察した。その結果、Meu13 タンパク質が欠損すると相

同染色体の対合が効率よく起こらないことから、Meu13 タンパク質は相同染色体の

対合に必要であることが示された。 

 
Ding, D.-Q., Yamamoto, A., Haraguchi, T. and Hiraoka, Y. (2004)  
Dynamics of homologous chromosome pairing during meiotic prophase in fission 
yeast. Dev. Cell 6, 329-341. 
分裂酵母の減数分裂における相同染色体対合のダイナミクスを生細胞で解析した

（図１４）。分裂酵母の減数分裂では、染色体のテロメアが核の一点にクラスターを

作り、テロメアクラスターを先頭に核が往復運動をする。この論文では、分裂酵母

の染色体の様々な箇所を蛍光染色することにより、相同染色体の対合過程を生細胞

で直接観察した。種々の突然変異株を用いて、テロメアクラスターや核の往復運動、

組換えが相同染色体の対合にどのように働くかを解析した（図１５）。その結果、相

同染色体の対合は２段階に起こり、まずテロメアが先導する核運動が相同染色体の

腕部を整列させ、組換えによって安定なリンクが作られることがわかった。セント

ロメア領域はテロメアクラスターにも組換えにも依存せずに、対合を起こす仕組み

を持っていることもわかった。 

 

 
図 14 蛍光ラベルした染色体部位の生細胞観察 
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図 15 

 
 
Yamamoto, A., Hiraoka, Y. (2003)  
Monopolar spindle attachment of sister chromatids is ensured by two distinct 
mechanisms at the first meiotic division in fission yeast.  
EMBO J. 22, 2284-2296 
分裂酵母の減数分裂における姉妹染色分体の分離を様々な突然変異株で解析した。

相同染色体間の組換えが無い場合には、姉妹染色分体の正常な分離には、Pat1 キナ

ーゼの不活化だけでは不十分であり、接合フェロモンによる MAP キナーゼの活性化

が必要であることがわかった（図１５）。一方、相同染色体間の組換えがあれば、Pat1
キナーゼの不活化だけでも姉妹染色分体の正常な分離が見られる。これらのことか

ら、姉妹染色分体の正常な分離を保証する仕組みとして少なくとも２つの独立の制

御があることが結論された。 

 

 
 

図 16 接合フェロモンによる MAP キナーゼの活性化が姉妹染色分体の正常な分離に必要 
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ゲノムの安定保持における核膜の役割 

高等動植物の細胞核は、分裂期に先駆けて崩壊し、分裂後、染色体の周囲に自己集合的

に再構築してくる。一度崩壊した細胞核が、再び機能する細胞核がどのように作られるの

かを理解するために、分裂終期で核が再構築される過程を追跡した。そのために、ヒトの

核タンパク質に対する GFP 融合遺伝子を作製し、細胞周期における核機能や構造のダイナ

ミクスを蛍光顕微鏡で解析した。 

染色体と核膜との相互作用が細胞核構造の再構築と維持にどのように関わるかを理解す

るために、核膜や核ラミナのタンパク質の挙動に加えて、それと相互作用するクロマチン

タンパク質の挙動を解析した。その中には、ヒトの疾患に関わるものがあり、興味深い結

果が得られている。このうち、核膜タンパク質のひとつである emerin について特記して

おきたい。emerin は、はじめ Emery-Dreifuss 型筋ジストロフィーの原因遺伝子として同

定された。その後 emerin が核膜に局在することがわかり、核膜構造と病気との関連に関心

がもたれている。emerin が核の機能にどのように関わり、なぜ 筋ジストロフィーの原因

になりうるのかを理解するために、emerin と相互作用する核タンパク質を検索した。その

結果、核膜裏打ちタンパク質 lamin A、核タンパク質 Barrier-to-Autointegration Facter 

(BAF) 、および転写抑制因子 Btf が同定された。 

BAFは HIVなどのレトロウイルスDNAがゲノムに侵入する際に必要なホスト細胞側の因子

として発見されたタンパク質であるが、非感染の細胞での本来の働きについてはまだ不明

の点が多いが、染色体の正常な構造や分離に関わっている可能性が示唆されている。私た

ちの結果は、emerin と BAF の相互作用が、分裂後の染色体の周囲に核膜が再構築される過

程に関わることを示唆した。これらの成果は、以下の論文として報告した。 

 
Haraguchi, T., Koujin, T., Hayakawa, T., Kaneda, T., Tsutsumi, C., Imamoto, N., 
Akazawa, C., Sukegawa, J., Yoneda, Y. and Hiraoka, Y. (2000)  
Live fluorescence imaging reveals early recruitment of emerin, LBR, RanBP2, 
and Nup153 to reforming functional nuclear envelopes.  
J. Cell Sci. 113, 779-794. 
コンピュータ制御のマルチカラー蛍光顕微鏡技術を用いて、ヒト細胞の細胞周期に

おける核機能や構造のダイナミクスを解析した。核膜の構成タンパク質であるラミン

B レセプター(LBR)や emerin などを蛍光ラベルし、核膜が再構築する過程を生細胞

で追跡した。また、細胞核の機能のひとつであるタンパク質の核移行能の細胞周期に

おける変化を知るために、蛍光標識した核タンパク質(rhodamine-NLS-BSA)を生き

たヒト細胞に微小注入し、経時観察を行った。この蛍光蛋白質は細胞の核移行能の有

無を示すプローブとして有用であり、このような方法論により細胞周期での細胞核の

核移行能の変化を個々の生きた細胞で検討することが可能となった。さらに、このタ

ンパク質輸送能と核膜などの細胞核構造との連関を検討するために、核タンパク質と

染色体をそれぞれ rhodamine-NLS-BSA と Hoechst33342 で、核膜を LBR-GFP も

しくは GFP-emerin を用いて染色し、マルチカラーによる連続観察を行った。その

結果、分裂期の telophase では核膜の再形成が核移行能回復に先駆けて起こることな

どがわかった。さらに、核移行能に直接関わると考えられる核膜孔複合体(NPC)の有

無を、抗体染色することにより検討した。その結果、核膜の再構築は telophase の初

期に開始し、同時に核膜孔複合体の集合も起こるが、核移行能の回復はそれより１－
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２ 分遅れることがわかった。染色体の脱凝縮は、核移行能の回復後に起こることも

わかった。このような実験により、一度崩壊した細胞核が分裂終期で再構築される過

程を追跡することができた。 
 
Lee, K. K., Haraguchi, T., Lee, R. S., Koujin, T., Hiraoka, Y. and Wilson, K. L. 
(2001) Distinct functional domains in emerin bind lamin A and DNA-bridging 
protein BAF. J. Cell Sci. 114, 4567-4573. 
核膜タンパク質 emerin と相互作用するタンパク質として、核膜裏打ちタンパク質

lamin A と核タンパク質 BAF を同定した。 
 
Haraguchi, T., Koujin, T., Segura, M., Lee, K. K., Matsuoka, Y., Yoneda, Y., 
Wilson, K. L. and Hiraoka, Y. (2001) BAF is required for emerin assembly into 
the reforming nuclear envelope. J. Cell Sci. 114, 4575-4585. 
核膜タンパク質 emerin と核タンパク質 BAF を蛍光ラベルし、細胞核が崩壊し再構築

する過程を生細胞で追跡した。分裂終期に BAF が染色体に局在できないと、emerin が

核膜に局在できないことが明らかになった。このことから、核膜タンパク質 emerin

と核タンパク質 BAF の相互作用が、細胞核の再構成過程において重要な役割を果たす

ことが示された。 
 
Haraguchi, T., Holaska, J. M., Yamane, M., Koujin, T., Hashiguchi, N., Mori, C., 
Wilson, K. L. and Hiraoka, Y. (2004)  
Emerin binding to Btf, a death-promoting transcriptional repressor, is disrupted 
by a missense mutation that causes Emery-Dreifuss muscular dystrophy. Eur J. 
Biochem. 271, 1035-1045. 
核膜タンパク質 emerin と相互作用するタンパク質として、転写抑制因子 Btf を同定

した。 
 
未発表の成果として、ヒトの核膜タンパク質を分裂酵母で発現させ、核膜タンパク質の

核膜局在の仕組みを調べることのできる実験系を作った。ヒト LBR は分裂酵母中でも核膜

に局在するのに対し、ヒト emerin は核膜に局在しなかった。このことから、ヒト LBR は分

裂酵母とヒトで共通の仕組みで核膜局在するのに対し、ヒト emerin の核膜局在にはヒトに

特有の仕組みが関わっていることがわかる。分裂酵母中で、emerin と共に BAF を発現させ

ると、emerin が核膜局在を示すようになることから、BAF が emerin を核膜にリクルートす

ることがわかった（平岡・原口、未発表）。この結果から、BAF と emerin が実際に細胞内で

相互作用することが確認され、これは、ヒト細胞で得られた結果を支持する。また、この

ようにヒト核膜タンパク質を人為的に発現させた分裂酵母に対して、DNA マイクロアレイを

用いると、核膜タンパク質が遺伝子発現に与える影響を解析できる。 

また、分裂酵母の核膜タンパク質を、分裂酵母 GFP 融合ライブラリー（第３世代）の中

で、検索したところ、３３個のタンパク質が核膜に局在した（表１、図１７）。このうち、

核膜孔複合体（NPC, Nuclear Pore Complex）のタンパク質が１６個含まれていた。これら

は分裂酵母とヒトでよく保存されており、分裂酵母での機能的な解析が普遍的な理解につ

ながると考えている。一方、高等動物に見られる核膜の裏打ちタンパク質は分裂酵母には

まったく見られなかった。また、未知の膜貫通タンパク質が２個得られた。高等動植物の

ように分裂期に核膜が消失する生物と、分裂酵母のように分裂期を通して核膜が存在する
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生物で、核膜の構造やそのダイナミクスを制御する仕組みを比較することで、共通する部

分と進化の過程で変化してきた部分を理解できると期待している。 

 
 

 
 

図 17 分裂酵母の核膜孔複合体および核膜タンパク質 



 - 159 -

(2) 研究成果の今後期待される効果 

体細胞分裂での染色体の正確な複製や分配は細胞の増殖に必須である。一方、生殖細胞

を作るための減数分裂では、父母に由来する２組のゲノム情報が組換わり、遺伝的多様性

を生み出す。本研究は、体細胞型ゲノムと生殖細胞型ゲノムが作られる時のゲノム構造の

変化とその制御の仕組みを、分子レベルで解明したものである。この分野は、海外では、

1992 年から、以降２年おきに、米国で減数分裂ゴードン会議が開催され、欧州では 1995 年

から、以降２年おきに、ヨーロッパ減数分裂会議が EMBO 等の支援により開催されるなど、

欧米の関心が非常に高まっている分野である。国内では、主に分裂酵母や出芽酵母など微

生物を研究対象としているグループと、主に高等動物の生殖細胞を研究対象としたグルー

プが存在し、それぞれ世界的な研究を展開するなど、このところ急速に発展してきている

分野ということができる。その理由は、生殖細胞の形成の問題は、生殖医療はもちろんの

こと、遺伝病の理解・予防、発生・再生医学への医療応用など広く国民生活に影響し、国

民的な関心が高いためと考えられる。これらの研究は、生命の基本機能としての体細胞分

裂や生殖分裂の仕組みを理解するのに重要であり、ガン撲滅や遺伝病の克服など、人類共

通の問題を解決するのに役立つものである。 

私たちは、主に分裂酵母を用いて解析を行った。分裂酵母は出芽酵母と並んで全ゲノム

塩基配列が決定された単細胞真核生物である。米国では、モデル生物として主に出芽酵母

を用いた研究が盛んに行われているのに対し、欧米と日本では、主に分裂酵母を対象とし

た研究が盛んに行われている。世界の研究において米国が先行することが多い中で、分裂

酵母の研究は米国よりも日本のほうが盛んであり、わが国の分裂酵母研究に資源を提供す

ることは、その活力を維持する上で重要である。現に、今までに作られた分裂酵母 GFP 融

合ライブラリーは３種類あるが、いずれも日本で作製されたものである。日本で分裂酵母

を用いた研究を強く推進することにより日本が世界の主導権を取ることができる。 

さらに、当プロジェクトで開発したイメージング技術は、生きた細胞内の生体分子の挙

動の理解を一気に加速したということができる。このことは、学問的にも大きな進展をも

たらしただけでなく、染色体などの挙動が NHK などのテレビ番組で紹介されるなど、子供

や国民の科学への関心を高め、学問や科学技術の啓蒙に役立っている。 
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 ４．研究実施体制  

                                                        

(1) 体制  
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情報通信研究機構 
関西先端研究センター 
生物情報グループ 

平岡 泰 
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(2) メンバー表  
 
①平岡グループ 
     

氏 名 所 属 役 職 研究項目 参加時期 

平岡 泰 
生物情報 
グループ 

グループ 
リーダー 

研究総括 
平成 11 年 11 月～ 

平成 17 年 3 月

原口 徳子 
生物情報 
グループ 

主任研究員 高等動物核構造 
平成 11 年 11 月～ 

平成 15 年 3 月

近重 裕次 
生物情報 
グループ 

主任研究員 
マイクロアレイによ

るゲノム解析 
平成 11 年 11 月～ 

平成 17 年 3 月

丁 大橋 
生物情報 
グループ 

主任研究員 GFP ライブラリー 
平成 11 年 11 月～ 

平成 17 年 3 月

山本 歩 
生物情報 
グループ 

主任研究員 分裂酵母減数分裂
平成 11 年 11 月～ 

平成 17 年 3 月

淺川 東彦 
生物情報 
グループ 

非常勤研究員 分裂酵母減数分裂
平成 13 年 4 月～ 

平成 17 年 3 月

升田 裕久 
生物情報 
グループ 

非常勤研究員 
タンパク質複合体の

網羅的解析 
平成 11 年 11 月～ 

平成 17 年 3 月
Monika  
Molnar 

生物情報 
グループ 

CREST 研究員 分裂酵母減数分裂
平成 14 年 2 月～ 

平成 15 年 1 月

林 亜紀 
生物情報 
グループ 

CREST 研究員  
(現研究員) 

マイクロアレイによ
るゲノム解析 

平成 14 年 9 月～ 
平成 17 年 3 月

鍋谷 彰 
生物情報 
グループ 

主任研究員 
分裂酵母 

セントロメア 
平成 11 年 11 月～ 

平成 13 年 3 月

荒神 尚子 
生物情報 
グループ 

技術員 技術支援 
平成 11 年 11 月～ 

平成 15 年 3 月

黒川 留美 
生物情報 
グループ 

技術員 技術支援 
平成 11 年 11 月～ 

平成 12 年 3 月

堤 千尋 
生物情報 
グループ 

CREST 技術員 
技術支援   

(マイクロアレイ)
平成 11 年 11 月～ 

平成 17 年 3 月

西條 栄子 
生物情報 
グループ 

技術員 技術支援 
平成 11 年 11 月～ 

平成 13 年 3 月

真津野 久美子 
生物情報 
グループ 

技術員 技術支援 
平成 11 年 11 月～ 

平成 13 年 3 月

辰見 香織 
生物情報 
グループ 

技術員 技術支援 
平成 11 年 11 月～ 

平成 17 年 3 月

相坂 良子 
生物情報 
グループ 

技術員 技術支援 
平成 11 年 11 月～ 

平成 12 年 9 月

山根 美穂 
生物情報 
グループ 

CREST 技術員 
技術支援   

(マイクロアレイ)
平成 12 年 4 月～ 

平成 17 年 3 月

橋口 典代 
生物情報 
グループ 

CREST 技術員 技術支援 
平成 13 年 4 月～ 

平成 15 年 3 月

岡正 華澄 
生物情報 
グループ 

CREST 技術員 
技術支援   

(遺伝子破壊) 
平成 13 年 4 月～ 

平成 17 年 3 月

櫻井 伸子 
生物情報 
グループ 

CREST 技術員  
(現技術員) 

技術支援 
平成 13 年 4 月～ 

平成 17 年 3 月

宮本 留美 
生物情報 
グループ 

技術員 技術支援 
平成 12 年 4 月～ 

平成 17 年 3 月

大槻 千鶴 
生物情報 
グループ 

技術員 技術支援 
平成 13 年 4 月～ 

平成 17 年 3 月

森 知栄 
生物情報 
グループ 

技術員 技術支援 
平成 13 年 4 月～ 

平成 17 年 3 月
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早川 智博 
生物情報 
グループ 

博士課程学生 高等動物核構造 
平成 11 年 11 月～ 

平成 15 年 3 月

山本 孝治 
生物情報 
グループ 

博士課程学生、
CREST 研究補助員

(現研究員) 
分裂酵母減数分裂

平成 12 年 4 月～ 
平成 17 年 3 月

亀高 愛 
生物情報 
グループ 

博士課程学生 高等動物核構造 
平成 12 年 7 月～ 

平成 15 年 3 月

志見 剛 
生物情報 
グループ 

博士課程学生 高等動物核構造 
平成 14 年 4 月～ 

平成 15 年 3 月

樋口 美香 
生物情報 
グループ 

CREST   
研究補助員 

技術支援 
平成 12 年 4 月～ 

平成 15 年 3 月

玉田 智咲 
生物情報 
グループ 

CREST   
研究補助員 

事務全般 
平成 11 年 11 月～ 

平成 17 年 3 月
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５．研究期間中の主な活動 

 

 

(1) ワークショップ・シンポジウム等  

 

年月日 名称 場所 参加人数 概要 

H14.11.17～

23 

EMBO 主催「生細胞の蛍

光顕微鏡計測法講習

会」の開催 

情報通信

研究機構
38 名 

蛍光顕微鏡の最先端の技

術に関する実機講習 

H15.8.9 

～14 

細胞生物学ワークショ

ップ（蛍光顕微鏡実機

講習） 

情報通信

研究機構
36 名 

蛍光顕微鏡の最先端の技

術に関する実機講習 

H16.8.11 

～16 

細胞生物学ワークショ

ップ（蛍光顕微鏡実機

講習） 

情報通信

研究機構
36 名 

蛍光顕微鏡の最先端の技

術に関する実機講習 

   

 

(2) 招聘した研究者等    

 

なし 
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A Laboratory Manual” (David Spector, ed.) Cold Spring Harbor Laboratory Press. 
pp. 503-511.  

5. Ding, D.-Q. and Hiraoka, Y. (2004) Genome-wide screening of intracellular protein 
localization in fission yeast. In “Cell Biology Protocol” Academic Press. (in press) 

 
 
（国内総説等） 
 
1. 原口徳子、平岡泰（分担執筆）(2000) 細胞分裂の蛍光生細胞観察、「顕微鏡フル活用

術 イラストレイテッド」   

2. 原口徳子、平岡泰(2000) 生細胞蛍光イメージング 実験医学 18:1519-1524 

3. 原口徳子、平岡泰(2001)  生細胞蛍光イメージング 実験医学、クローズアップ実験

法:156-161 

4. 近重裕次、平岡泰(2002) 分裂酵母ゲノムの完全解読 蛋白質 核酸 酵素 47(9): 

1215-1220 

5. 原口徳子、平岡泰(2002) 細胞核のダイナミクス 実験医学、ゲノム機能を担う核・

染色体のダイナミクス 20( 11): 1625-1630 

6. 平岡泰、原口徳子(2002) 核膜の構造とそのダイナミクス 細胞工学 21(10): 

1143-1146 

7. 原口徳子、志見剛、平岡泰(2003) 核膜と病気 実験医学 21(14): 173-179 

8. 平岡泰、志見剛、原口徳子(2003) 蛍光スペクトル顕微鏡 生体の科学 54(6): 

562-569 

9. 平岡泰(2003) ダイニンと運動ニューロン病 医学のあゆみ 206(6,7): 448-449 

10. 平岡泰、淺川東彦、近重裕次（分担執筆）(2004) セントロメアとテロメアの分子イ

メージング 細胞核のダイナミクス（竹安邦夫／米田悦啓編）33-42. シュプリンガ

ー・フェアラーク社 
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(2) 口頭発表 
 
①招待、口頭講演（海外 33 件、国内 41 件） 
 
(国際学会発表) 
 
1. Hiraoka, Y.（Kansai Advanced Research Center） 

Dynamics of centromeres and telomeres in fission yeast meiosis 
Gordon Research Conferences (Jun. 19, 2000) New Hampshire, USA（招待講演） 

2. Chikashige, Y., Kurokawa, R., Hiraoka, Y.（Kansai Advanced Research Center） 
Telomere clustering near the spindle pole body in the fission yeast meiosis                      
Geron Simposium (Jun. 25, 2000) San Francisco, USA（招待講演） 

3. Hiraoka, Y.（Kansai Advanced Research Center） 
A dynamic view of chromosomes in fission yeast meiosis                                          
FASEB Summer Research Conference 2000, Yeast Chromosome Structure  
(Aug. 20-24, 2000) Snowmass Village, USA（招待講演） 

4. Hiraoka, Y.（Kansai Advanced Research Center）                                                
Disassembly and re-assembly of nuclear structures in human cells  
The 4th UK - Japan Cell Cycle Workshop  
(Sep. 23-26, 2000) Churchill College, UK（招待講演） 

5. Hiraoka, Y.（Kansai Advanced Research Center）                                                
A genomic view of cell architecture in fission yeast                                               
The Sanger Center (Sep. 27, 2000) Hinxton, UK（招待講演） 

6. Hiraoka, Y.（Kansai Advanced Research Center）                                                
Nuclear positioning of centromeres and telomeres in fission yeast                                  
Pombe 2000 (Sep. 29-Oct. 1, 2000) London, UK（招待講演） 

7. Hiraoka, Y.（Kansai Advanced Research Center）                                                
S.pombe genome studies in Japan                                                              
Pombe 2000 (Oct. 1, 2000) London, UK（招待講演） 

8. Hiraoka, Y., Chikashige, Y. and Yamamoto, T. (Kansai Advanced Research Center) 
The role for S.pombe Rap1 in telomere clustering during meiotic prophase 
Second Cold Spring Harbor Laboratory on Telomeres and Telomerase  
(Mar. 30, 2001) NewYork, USA 

9. Hiraoka, Y.（Kansai Advanced Research Center） 
Spectral imaging: Opening a new era for cell biology 
国際発生生物学会 (Jul. 10, 2001) Kyoto, Japan（招待講演） 

10. Hiraoka, Y.（Kansai Advanced Research Center） 
Dynamic behaviors of chromosomes during meiosis in fission yeast. 
第 3 回 3R symposium (Nov. 7, 2001) Hyogo, Japan（招待講演） 

11. Hiraoka, Y., Tsutsumi, C., Chikashige, Y.（Kansai Advanced Research Center） 
Analysis of gene expression during meiosis using an ORF microarray. 
Pombe 2002 - The 2nd International Fission Yeast Meeting  
(Mar. 28, 2002) Kyoto, Japan（招待講演） 

12. Yamamoto, A.,Tsutsumi, C. and Hiraoka, Y. (Kansai Advanced Research Center)  
Two distinct mechanisms ensure reductional chromosome segregation in fission 
yeast  Pombe 2002 - The 2nd International Fission Yeast Meeting 
(Mar. 25-30, 2002) Kyoto, Japan 

13. Chikashige, Y., Hiraoka, Y. (Kansai Advanced Research Center) 
Live observation of nuclear reorganization in fission yeast meiosis: a study on 
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switching the position of centromeres and telomeres 
Pombe 2002 - The 2nd International Fission Yeast Meeting 
(Mar. 28, 2002) Kyoto, Japan 

14. Masuda, H., Miyamoto, R., Hiraoka, Y. (Kansai Advanced Research Center) 
In vitro analysis of microtubule nucleation at the spindle pole body: roles for 
polo-like kinase and ribonucleotide reductase R1 protein. 
Pombe 2002 - The 2nd International Fission Yeast Meeting  
(Mar. 29, 2002) Kyoto, Japan 

15. Hiraoka, Y.（Kansai Advanced Research Center） 
Regulation of telomere clustering by pheromone signaling  
Gordon Research Conferences  
(Jun. 17, 2002) New Hampshire, USA（招待講演） 

16. Yamamoto, A., Tsutsumi, C., Hiraoka, Y.（Kansai Advanced Research Center） 
Monopolar attachment of sister chromatids is established by two distinct 
mechanisms at meiosis I in fission yeast 
2002 FASEB Summer Research Conferences “Yeast Chromosome Structure, 
Replication and Segregation”  
(Jul. 2, 2002) Snowmass Village, USA（招待講演） 

17. Masuda, H.1, Miyamoto, R.1, Fujita, A.2, Toda, T.2, Toyoshima, F.3, Nishida, E.3, 
Hiraoka, Y.1 (1Kansai Advanced Research Center, 2Cancer Research, 3Kyoto 
University) 
Roles for Polo kinase and ribonucleotide reductase R1 in MT nucleation at the S. 
pombe spindle pole body 
European Molecular Biology Laboratory “Centrosomes and Spindle Pole Bodies” 
(Sep. 14, 2002) Heidelberg, German 

18. Haraguchi, T.1, Holaska, J.2, Yamane, M.1, Koujin, T.1, Hashiguchi, N.1, Wilson, K. 
L.2, Hiraoka, Y.1 (1Kansai Advanced Research Center, 2Johns Hopkins Univ.) 
Nuclear membrane protein emerin interacts with BTF, a death-promoting  
transcription repressor  
Cold Spring Harbor Laboratory “Dynamic Organization of Nuclear Function” (Sep. 
18, 2002) New York, USA 

19. Hiraoka, Y., Ding, D.-Q., Yamamoto, A., Yamamoto, T., Chikashige, Y. (Kansai 
Advanced Research Center) 
Telomere clustering and homologous chromosome pairing during fission yeast  
meiosis 
Cold Spring Harbor Laboratory “Dynamic Organization of Nuclear Function” (Sep. 
21, 2002) New York, USA 

20. Ding, D.-Q., Yamamoto, A., Hiraoka, Y. (Kansai Advanced Research Center) 
Dynamics of homologous chromosome paring in fission yeast 
American society for Cell Biology 42nd Annual Meeting  
(Dec. 16, 2002)San Francisco, USA 

21. Ding, D.-Q., Yamamoto, A., Hiraoka, Y.（Kansai Advanced Research Center） 
Chromatin organization within the Nucleus in Fission Yeast Meiotic 
Symposium on the eukaryotic nucleus  
(Mar.10, 2003) Berkeley Springs, USA (招待講演） 

22. Haraguchi, T.1, Shimi, T.1, Koujin, T.1, Wilson, K. L.2, Hiraoka, Y.1（1Kansai 
Advanced Research Center, 2Johns Hopkins Univ.） 
Dynamic behavior of BAF and nuclear envelope proteins in animal cells 
Communication and Gene Regulation at the Nuclear Envelope  



 - 170 -

(Jul. 17, 2003) Durham, UK（招待講演） 
23. Hiraoka, Y. (Kansai Advanced Research Center)  

Dynamics of chromosomes during fission yeast meiosis 
6th European Meiosis Meeting (Sep. 14, 2003) Overtraun, Austria（招待講演） 

24. Furuta, M. 1,2, Kose, S. 1, Shimi, T. 3, Hiraoka, Y. 3, Yoneda, Y. 2, Haraguchi, T. 3, 
Imamoto, N. 1 (1Cellular Dynamics Laboratory, RIKEN, 2Osaka University, 
3CREST of JST and Kansai Advanced Research Center) 
Repression of recycling of importin α under heat-shock condition 
EMBO workshop on Mechanisms of Nuclear Transport  
(Nov. 1-5, 2003) Taormina, Italy（招待講演） 

25. Hiraoka, Y. and Haraguchi, T. (Kansai Advanced Research Center) 
Fluorescence Imaging of Chromosomes and Nuclear Envelope Structures in 
Living Cells 
The First International Symposium “Cellular Responses to Genome Damage and 
Chromatin Dynamics” 
(Feb. 13, 2004) Hiroshima, Japan（招待講演） 

26. Hiraoka, Y. (Kansai Advanced Research Center)  
Functional Organization of the Nucleus in Fission Yeast 
International Workshop for Integrated Yeast Science at Okinawa 
(Mar. 19, 2004) Okinawa, Japan（招待講演） 

27. Hiraoka, Y. (Kansai Advanced Research Center) 
Nuclear localization of centromeres and telomeres in fission yeast 
The 5th UK-Japan Cell Cycle Workshop  
(Apr. 14, 2004) Nara, Japan（招待講演） 

28. Asakawa, H., Hayashi, A., Haraguchi, T., Hiraoka, Y. (Kansai Advanced Research 
Center) 
Dissociation of Nuf2 complex releases centromeres from the spindle-pole bofy 
during meiotic prophase  Gordon Research Conference “Meiosis”  
(June. 14, 2004) New Hampshire, USA（招待講演） 

29. Ding, D.-Q., Hiraoka, Y. (Kansai Advanced Research Center) 
Meiotic prophase chromosome compaction requires cohesins in fission yeast 
The Third International Fission Yeast Meeting Pombe 2004  
(Aug. 25, 2004) San Diego, USA（招待講演） 

30. Hayashi-Hagihara, A., Ding, D.-Q. and Hiraoka, Y. (Kansai Advanced Research 
Center) 
A collection of S. pombe strains expressing chromosomally tagged GFP fusion 
proteins: analysis of kinetochore proteins in mitosis and meiosis 
The Third International Fission Yeast Meeting Pombe 2004 
(Aug. 26, 2004) San Diego, USA 

31. Yamamoto, A. and Hiraoka, Y. (Kansai Advanced Research Center) 
Live cell analysis of chromosome dynamics at meiotic divisions: roles of the spindle 
checkpoint in meiotic chromsome segregation. 
The Third International Fission Yeast Meeting Pombe 2004  
(Aug. 27, 2004) San Diego, USA 

32. Hiraoka, Y., Chikashige, Y., Asakawa, H., Hayashi, A.. (Kansai Advanced Research 
Center) 
Repositioning of telomeres and centromeres within the nucleus in fission  
yeast meiosis. 
Cold Spring Harbor Laboratory Meeting “Dynamic Organization of Nuclear  
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Function” (Sep.30, 2004) New York, USA 
33. Hiraoka, Y. (Kansai Advanced Research Center) 

Visualization of dynamic interactions between BAF and nuclear membrane 
components in human living cells 
The 5th International Conference “Nano and Visual Biology of Chromosome 
Dynamics” (Oct.16, 2004) Kyoto, Japan 

 
（国内学会発表） 
 
1. 鍋島健太郎 1、柿原嘉人 1、平岡泰 2、野島博 1（1阪大・微研・分子遺伝、2情報通信研

究機構）分裂酵母 Meu13 は減数分裂特異的に発現し、相同染色体の対合及び相同組み換

えを促進する 
第 17 回染色体ワークショップ（2000 年 1 月 26-28 日）しあわせの村、神戸市 

2. 平岡泰（情報通信研究機構）                                                                    
生細胞蛍光画像化によるヒト細胞核再構築過程の解析                                              
大阪大学蛋白研セミナー（2000 年 3 月 2 日）大阪 

3. 山本 歩、平岡泰（情報通信研究機構）                                                          
分裂酵母の減数分裂における還元的染色体分配機構の一倍体細胞を用いた解析                  
酵母遺伝学フォーラム（2000 年 8 月 9 日) 東京大学農学部弥生講堂 

4. 原口徳子、荒神尚子、平岡泰（情報通信研究機構）                                               
生細胞マルチカラーイメージング法による細胞分裂期の核膜の動態の解析                
第７３回日本生化学会大会（2000 年 10 月 12 日）パシフィコ横浜、横浜市 

5. 原口徳子、荒神尚子、平岡泰（情報通信研究機構）                     
核膜タンパク質 emerin とその結合タンパク質 BAF の細胞内局在に関する動的な解析    
第５３回日本細胞生物学会大会（2000 年 10 月 31 日）アクロス福岡、福岡市 

6. 山本歩、平岡泰（情報通信研究機構）                                                            
分裂酵母の還元型染色体分配におけるフェロモン応答、および組み換えの役割        
第２３回日本分子生物学会年会（2000 年 12 月 13 日）神戸国際会議場、神戸市 

7. 近重裕次、辰見香織、平岡泰（情報通信研究機構）                     
減数分裂前期のテロメアクラスター形成とその役割           
第２３回日本分子生物学会年会（2000 年 12 月 13 日)神戸国際会議場、神戸市 

8. 鍋谷 彰、平岡 泰（情報通信研究機構）                         
セントロメアタンパク質 Nuf2 の染色体分配と核内配向における役割 
第１８回染色体ワークショップ（2001 年 1 月 25 日）湘南国際村センター､神奈川県 

9. 平岡 泰（情報通信研究機構） 
ゲノムの安定保持を保証する細胞核構造の解明  
「ゲノムの構造と機能」シンポジウム（2001 年 4 月 20 日）お茶の水東京ガーデンパレ

ス、東京 
10. 平岡 泰（情報通信研究機構） 

生細胞蛍光イメージング：染色体と細胞核のダイナミクス 
理研セミナー（2001 年 4 月 26 日）理研筑波研究所、茨城県  

11. 原口徳子、荒神尚子、平岡泰（情報通信研究機構） 
生細胞蛍光イメージング法による核膜機能の解析 
第５４回日本細胞生物学会大会（2001 年 5 月 31 日）長良川国際会議場、岐阜県 

12. 平岡泰（情報通信研究機構） 
ヘテロクロマチン－ジャンクヤードの掘り出し物 
第５４回日本細胞生物学会大会（2001 年 6 月 1 日）長良川国際会議場、岐阜県 

13. 平岡泰（情報通信研究機構） 
蛍光スペクトル顕微鏡 
神経細胞化学会（2001 年 9 月 26 日）京都国際会館、京都府 
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14. 平岡泰（情報通信研究機構） 
蛍光スペクトル顕微鏡 
レーザー顕微鏡研究会（2001 年 10 月 29 日）東京 

15. 平岡泰（情報通信研究機構） 
生細胞の蛍光イメージング 
レーザーセンシングシンポジウム（2001 年 11 月 21 日）メルパルク松山、愛媛県 

16. 原口徳子、荒神尚子、平岡泰（情報通信研究機構） 
多次元蛍光イメージング法による核膜形成機構の解析 
第２４回日本分子生物学会年会（2001 年 12 月 9 日）パシフィコ横浜、横浜市 

17. 山本歩、 平岡泰（情報通信研究機構） 
分裂酵母の減数分裂前期核運動の機構の解析 
2002 年生体運動研究合同班会議（2002 年 1 月 8 日）千葉大学けやき会館大ホール、千

葉県 
18. 原口徳子、荒神尚子、森知栄、平岡泰（情報通信研究機構） 

BAF依存的な核膜形成機構 
第１９回染色体ワークショップ（2002年1月31日）舞子ビラ神戸、神戸市 

19. 升田裕久、宮本留美、平岡泰（情報通信研究機構） 
分裂酵母スピンドル極体における微小管形成：Polo-like kinaseと ribonucleotide 
reductaseR1による制御第第55回日本細胞生物学会大会（2002年5月21日）パシフィコ横

浜、横浜市 
20. Hiraoka, Y.（情報通信研究機構） 

Nuclear organization of choromosomes in fission yeast 
理研セミナー（2002 年 12 月 5 日）理化学研究所 発生・再生科学総合研究センター、

神戸市 
21. 平岡泰、原口徳子（情報通信研究機構） 

顕微鏡：生細胞蛍光イメージングのノウハウ 
理研セミナー（2002 年 12 月 5 日）理化学研究所 発生・再生科学総合研究センター、

神戸市 
22. 丁大橋、山本歩、平岡泰（情報通信研究機構） 

テロメアクラスターの形成と核運動は分裂酵母減数分裂前期における相同染色体対合

に必須である 
第 25 回日本分子生物学会年会（2002 年 12 月 11 日）パシフィコ横浜、横浜市 

23. 山本歩、平岡泰（情報通信研究機構） 
分裂酵母の減数分裂期染色体分配における組み換えが果たす役割 
第 25 回日本分子生物学会年会（2002 年 12 月 12 日）パシフィコ横浜、横浜市 

24. 平岡泰 1,2、 山本孝治 1,2、山本歩 1、淺川東彦 1、近重裕次 1,2 （1情報通信研究機構、2

阪大・院理・生物科学） 

分裂酵母テロメア・セントロメアの核内配置 
第 20 回染色体ワークショップ（2003 年 2 月 1 日）ウィルサンピア京都、京田辺市 

25. Hiraoka, Y., Chikashige, Y.（情報通信研究機構） 

Live observation of nuclear reorganization switching the position of centromeres 
and telomeres in the fission yeast meiosis induced by Pat1 inactivation. 
第 56 回日本細胞生物学会大会（2003 年 5 月 14 日）ピアザ淡海、滋賀県 

26. 平岡泰 1,2、志見剛 1,2、原口徳子 1,2（1情報通信研究機構、2阪大・院理・生物科学） 
細胞核ダイナミクスの蛍光顕微鏡計測-FRAP, FLIP, FRET 
第 56 回日本細胞生物学会大会（2003 年 5 月 15 日）ピアザ淡海、滋賀県 

27. 原口徳子 1、山根美穂 1、荒神尚子 1、Holaska, J.2、Wilson, K. L.2、平岡泰 1（1情報通信

研究機構、2Johns Hopkins Univ.) 

核膜タンパク質 emerin に結合するタンパク質 Btf の動態 
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第 3 回細胞核ダイナミックス研究会（2003 年 5 月 22-23 日）清稜山倶楽部、福島県 
28. 原口徳子 1,2、志見剛 1,2、平岡泰 1,2（1情報通信研究機構、2阪大・院理・生物科学） 

蛍光スペクトル顕微鏡法を用いた核膜タンパク質と BAF の細胞内相互作用の解析 
日本顕微鏡学会第 59 回学術講演会（2003 年 6 月 7 日）札幌コンベンションセンター、

札幌市 
29. 淺川東彦、平岡泰（情報通信研究機構） 

減数分裂におけるセントロメアタンパク質の挙動 
第 36 回酵母遺伝学フォーラム(2003 年 7 月 24 日）かずさアカデミアホール､千葉県 

30. 平岡泰 1,2、志見剛 1,2、原口徳子 1,2（1情報通信研究機構、2阪大・院理・生物科学） 
細胞核構造ダイナミクスの蛍光画像化 
第 62 回日本癌学会総会（2003 年 9 月 25 日）名古屋国際会議場、名古屋市 

31. Haraguchi, T.1, Holaska, J.2, Yamane, M.1, Koujin, T.1, Wilson, K. L.2 and Hiraoka, Y.1（1情報通

信研究機構、2Johns Hopkins Univ.) 
Nuclear membrane protein emerin interacts with Btf, a death-promoting transcription repressor 
第 76 回日本生化学会大会（2003 年 10 月 16 日）パシフィコ横浜、横浜市 

32. 淺川東彦、平岡泰（情報通信研究機構） 
減数分裂前期にセントロメア-SPB の解離に伴って消失する分裂酵母セントロメアタン

パク質群 
第 26 回日本分子生物学会年会（2003 年 12 月 10 日）神戸ポートアイランド､神戸市 

33. 山本歩、平岡泰（情報通信研究機構） 

第一減数分裂におけるキアズマの役割 
第 26 回日本分子生物学会年会（2003 年 12 月 11 日）神戸ポートアイランド､神戸市 

34. 林亜紀 1、辰見香織 1、宮本留美 1、櫻井伸子 1、岡正香澄 1、丁大橋 1、近重裕次 1、八代

田陽子 2、荒井律子 2、松山晃久 2、吉田稔 2、升田裕久 1、原口徳子 1、平岡泰 1（1情報

通信研究機構＆CREST/JST、2理研・化学遺伝） 

分裂酵母の核内構造, 核局在遺伝子の GFP ライブラリーの作製 

第 26 回日本分子生物学会年会（2003 年 12 月 11 日）神戸ポートアイランド､神戸市 
35. 山本 歩、平岡 泰（情報通信研究機構） 

分裂酵母第一減数分裂における染色体とスピンドルの動態：第一分裂におけるキアズ

マおよびスピンドルチェックポイント機構の役割 
第 21 回染色体ワークショップ（2004 年 1 月 29 日）ウェルシティ湯河原、熱海市 

36. 淺川 東彦、平岡 泰（情報通信研究機構） 
減数分裂前期にセントロメア-SPB の解離に伴って消失する分裂酵母セントロメアタン
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第 21 回染色体ワークショップ（2004 年 1 月 30 日）ウェルシティ湯河原、熱海市 
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細胞増殖に関連する Barrier-to-autointegration factor （BAF）の核局在 
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Dynamics behavior of human HP1 homologs during the cell cycle                                
Keystone Symposia "Chromatin Structure and Function" (Feb. 15, 2000) Colorado, 
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14. Ding, D.-Q., Yamamoto, A. and Hiraoka, Y. (Kansai Advanced Research Center) 
Living cell analysis of homologous chromosome pairing during meiotic prophase in 
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Pombe 2002 - The 2nd International Fission Yeast Meeting (Mar. 28-29, 2002) 
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Nuclear membrane protein emerin interacts with Btf, a death-promoting 
transcription repressor 
American society for Cell Biology 42nd Annual Meeting (Dec. 14-18, 2002) San 
Francisco, USA    

25. Asakawa, H., Hiraoka, Y. (Kansai Advanced Research Center) 
Disappearance of Nuf2 complex is required for centromere-SPB dissociation during 
meiosis 
6th European Meiosis Meeting (Sep. 14, 2003) Overtraun, Austria 

26. Yamamoto, A., Hiraoka, Y. (Kansai Advanced Research Center) 
Monopolar spindle attachment of sister chromatids is ensured by two distinct 
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mechanisms at meiosis I in fission yeast 
6th European Meiosis Meeting (Sep. 15, 2003) Overtraun, Austria 

27. Ding, D.-Q., Yamamoto, A., Sakurai, N., Hiraoka, Y. (Kansai Advanced Research 
Center) 
Live cell analysis of homologous chromosome pairing in fission yeast meiosis 
6th European Meiosis Meeting (Sep. 15, 2003) Overtraun, Austria 

28. Ding, D.-Q., Hiraoka, Y. (Kansai Advanced Research Center) 
Rec8 and Pds5 counteract with each other on meiotic prophase chromosome 
compaction in fission yeast 
Kyoto University COE International Symposium (Nov. 29, 2003) Shiga, Japan 

29. Ding, D.-Q., Yamamoto, A., Hiraoka, Y. (Kansai Advanced Research Center) 
Meiotic cohesin Rec8 counteracts with Pds5 in chromatin compaction during 
meiotic prophase 
The American Society for Cell Biology 43nd Annual Meeting (Dec. 14, 2003) San 
Francisco, USA 

30. Shimi, T.1, Koujin, T.1, Wilson, K. L.2, Hiraoka, Y.1, Haraguchi, T.1（1Kansai 
Advanced Research Center, 2Johns Hopkins Univ.） 
Dynamics and functions of Barrier-to-Autointegration Factor, BAF 
The American Society for Cell Biology 43nd Annual Meeting (Dec. 17, 2003) San 
Francisco, USA   

31. Masuda, H.1, Miyamoto, R.1, Toda, T. 2, Haraguchi, T.1, Hiraoka, Y.1 (1Kansai 
Advanced Research Center & CREST of JST, 2Cancer Research UK London 
Research Institute) 
Overproduction of alp4 C-terminal fragments in S. pombe induces SPB-led nuclear 
movement, chromosome missegregation, and wee1-dependent G2 delay. 
The American Society for Cell Biology 43nd Annual Meeting (Dec. 17, 2003) San 
Francisco, USA  

32. Ding, D.-Q., Hiraoka, Y. (Kansai Advanced Research Center) 
Proper Meiotic Prophase Chromosome Compaction Requires Cohesins In Fission 
Yeast 
Gordon Research Conference “Meiosis” (June. 14, 2004) Coldby-Sawyer College, 
New Hampshire, USA 

33. Yamamoto, T.G. 1,2, Chikashige, Y.1,2, Ozoe, F.3, Kawamukai, M.1, and Hiraoka,Y. 
1,2(1Kansai Advanced Research Center, 2Osaka University, 3Shimane University) 
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The Third International Fission Yeast Meeting Pombe 2004 (Aug. 28, 2004) San 
Diego, USA 
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35. Asakawa, H. and Hiraoka, Y. (Kansai Advanced Research Center) 
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36. Shimi, T.1, Kinjo, M.3, Wilson, K. L.2, Hiraoka, Y.1 and Haraguchi, T.1（1Kansai 
Advanced Research Center, 2Johns Hopkins Univ., 3Hokkaido Univ. ） 
Direct visualization of dynamics of a BAF-BAF dimers in living cells 
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Function” (Sep.29-Oct.3.2004) New York, USA 
 

 
(国内学会発表) 
 
1. 鍋谷彰、平岡泰（情報通信研究機構） 
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生物科学） 
ヒト HP１ホモログの細胞周期変動                                                              
第 22 回日本分子生物学会年会（1999 年 12 月 7 日）福岡ドーム、福岡県 
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7. 橋口典代１、塚本利郎１、藤原千春１、今中常雄 2、原口徳子 3、平岡泰 3、Baumgart, E.4、
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７．結び 

 

体細胞分裂での染色体の正確な複製や分配の異常は、ガンや胎児の奇形や様々な疾患を

引き起こす。また、減数分裂での染色体の不正確な分離は染色体異常の原因となり、ダウ

ン症候群などトリソミー病の主な原因である。体細胞分裂と減数分裂における染色体の正

確な分離を制御する仕組みを理解することは、ゲノムの安定な継承に重要である。 

本研究は、ゲノムの安定保持を保証する細胞核構造を理解することを目的として行った。

私たちのグループは、蛍光顕微鏡装置に関しては最先端の装置を多数有する。2002 年には

当所で、EMBO と文部科学省の主催により、蛍光顕微鏡生細胞イメージングの実機講習会を

開催したことでもわかるように、生細胞イメージング技術に関して、国際的な実機講習を

指導できるレベルにある｡この設備と技術を活用してプロジェクトを計画した。 

プロジェクトの一環として、分裂酵母の蛍光タンパク質のライブラリーや DNA マイクロ

アレイを作製した。蛍光タンパク質を発現する分裂酵母細胞株は、多くの研究者からリク

エストがある。DNA マイクロアレイも 2003 年から共同研究を開始した。本研究で得られた

蛍光タンパク質のライブラリーは、共通の財産として研究者が幅広く活用できるように、

文部科学省ナショナルバイオリソース「酵母遺伝資源委員会」が運営する酵母リソースセ

ンターに移譲して一括保管することとしたい。分裂酵母の研究は、世界的に見ても日本の

貢献が重要な比重を占めている分野である。私たちのグループも、分裂酵母研究のひとつ

の重要な拠点として、広く研究者に貢献しうると自負している。 

これらの生物資源と蛍光顕微鏡を用いた解析から、体細胞分裂と減数分裂の過程でセント

ロメアやテロメアの構造が変化すること、この変化が次世代へのゲノムの継承に重要である

ことがわかった。既存の充実した顕微鏡設備に加え、本研究に必要な DNA 解析に必要な設備

を整備することができ、効率よく研究を進めることができ、学問的にも成果があがった。 

 

本研究で用いた主な設備を写真で紹介する。 

蛍光顕微鏡装置（既存設備） 
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DNA 解析装置 

 

自動化される前の風景  産業革命前夜  

 
 

 

 

CREST で整備した DNA 解析設備（一部） 産業革命の夜明け 

 

マイクロアレイスポッター  自動分注機 

 

 
アレイリーダー   自動 hybridization 装置  DNA シーケンサ 

 

 

 

 

さて、ここまで私たちの蛍光顕微鏡設備や DNA 解析装置などの物的資源、作製した生物

資源を紹介してきましたが、最後に、私のグループの最も重要な知的資源を紹介したいと

思います。 
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私たちのような、基本的に学生を持たない研究機関としては、研究の遂行に必要な人材

を確保することがとりわけ重要なポイントです。CREST の予算は、プロジェクトに必要な研

究員・技術員が雇用できたことが大きなメリットでした。私たちの研究機関は技術員の雇

用システムが、まだ充分に整備されていないため、JST による技術員雇用契約は大いに助か

りました。一般に CREST 予算は、人事と予算の執行にあたり研究代表者の裁量が重視され、

意思決定を速やかに行うことができ、研究を効率よく進めることができたと思います。事

務所の方々には、研究代表者の意向を可能な限り尊重していただけたので、研究の遂行に

大いに助けになりました。感謝します。 

 

この国が科学技術立国として成り立つために、CREST やさきがけのような予算が拡充され

ることが望ましいと思います。今後とも JST の研究支援の理念が継続され、この国に広ま

ることを期待してやみません。 
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