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序論 

遺伝情報を担うクロマチンDNAは、M期において高度に凝縮してM期染色体を形成する。このM期

染色体凝縮は、狭い細胞内で長大なクロマチン DNA を娘細胞へと均等に分配するために必須の過程であ

る。コンデンシンは、2つのSMC ATPaseサブユニットと3つのnon-SMCサブユニットを含むタンパク

質複合体で、M 期染色体凝縮に中心的な役割を担っている。3 年ほど前に、高等真核生物で、non-SMC

サブユニットのみが異なるコンデンシン IIが見つかり、従来から知られるコンデンシン（コンデンシン I）

と両方が協調してM期染色体の構築と構造維持に関与すると考えられている。 

ツメガエル及びヒトのコンデンシン Iからは、ATP依存的にDNAに正のらせんを導入する活性（スー

パーコイリング活性、及びノッティング活性）が検出されている。また、この活性はM期のキナーゼによ

るリン酸化で促進されることから、M 期染色体凝縮に関与することが示唆される。一方、分裂酵母では

SMC4 サブユニットの M 期におけるリン酸化がコンデンシンの核への移行に必須という報告がある。つ

まり、コンデンシン IのM期のリン酸化は、染色体凝縮を促進する方向に寄与する。 

 本研究では、細胞周期におけるクロマチン構造変換の分子基盤を理解することを目的とし、クロマチン

構造変換に寄与する因子コンデンシン I, IIの制御機構を、細胞生物学的手法、生化学的アッセイ、ツメガ

エル卵抽出液の系で再構成した染色体構造の観察を併用して解析した。 
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結果と考察 

I. コンデンシン Iの細胞周期における制御 

1) 細胞周期におけるコンデンシン Iのタンパク質量、リン酸化による制御 

まず、コンデンシン I の細胞周期におけるタンパク質レベルの変化を調べた。各細胞周期に同調した

HeLa 細胞において、コンデンシン I のタンパク質量は一定であり、またタンパク質の安定性もほとんど

変動がなかった。一方、リン酸化を調べたところ、コンデンシン IはM期においてMPM2抗体で認識さ

れる特異的な部位がリン酸化されていた。そのM期特異的なリン酸化は細胞周期がG1期へ進行する際に

速やかに除去されており、それと対応してコンデンシン I のスーパーコイリング活性も減少した。また、

M期特異的なリン酸化のレベルは染色体上のコンデンシン Iでは高く、染色体に結合していないコンデン

シン Iでは低かった。これらの結果から、M期特異的なリン酸化は、コンデンシン IのDNAにらせんを

導入する活性と、染色体への結合の両方を促進することが示された。 

2) コンデンシン Iのリン酸化制御の解析 

(a) CK2リン酸化によるコンデンシン Iの活性抑制 

M期と間期の細胞を 32P正リン酸で標識し、M期と間期のコンデンシン Iのリン酸化レベルを比較した

ところ、間期においてもM期と同程度リン酸化されていることが明らかになった。ホスホペプチドマッピ

ングによりリン酸化される部位を比較したところ、両者のリン酸化部位は異なっていた。そこで、それぞ

れのリン酸化の役割を調べるため、間期とM期のコンデンシン Iをフォスファターゼで脱リン酸化し、ス

ーパーコイリング活性への影響を調べた。これまでの知見から予想された通り、脱リン酸化によりM期コ

ンデンシン Iの活性は減弱した。一方、間期コンデンシン Iは脱リン酸化処理で活性化した（図1）。間期

リン酸化の除去によるコンデンシン Iの活性化は顕著であり、M期コンデンシン Iに近いレベルまで増加

した。この結果から、間期リン酸化がコンデンシン I の制御において非常に重要であると考えられた。コ

ンデンシン I は M 期において、主にCdc2 キナーゼによってリン酸化されることはすでに示されている。

そこで、コンデンシン I を間期においてリン酸化し、活性を抑制するキナーゼの特定を試みた。候補とし

て、細胞周期を通して活性を有し、多くの基質を持つ、カゼインキナーゼ 2（CK2）について検討した。

細胞を CK2 阻害剤で処理した実験、さらに

ツメガエル卵抽出液の系で CK2 を免疫除去

した実験から、コンデンシン I の間期リン酸

化が主に CK2 によるものであることが明ら

かになった。次に、CK2リン酸化によるコン

デンシン I のスーパーコイリング活性への直

接的な影響を調べた。Cdc2がコンデンシン I

の活性を促進したのに対し、CK2は強く阻害
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した。これらの結果から、CK2によるリン酸化でコンデンシン Iが間期において抑制されていることが示

唆された。 

(b) CK2サイトの脱リン酸化とその重要性 

コンデンシン I を抑制するCK2 依存的リン酸化の細胞周期における変動を調べるため、CK2 のリン酸

化サイトを特異的に認識する抗体を作製した。この抗体を用いた解析から、CK2 サイトのリン酸化は M

期のコンデンシン Iで減少しており、特にM期染色体上のコンデンシン Iでほぼ消失していた。また、ツ

メガエル卵抽出液の系にCK2 を過剰に添加すると、CK2 サイトのリン酸化が維持された。興味深いこと

にこの条件下では、M期の染色体凝縮が十分に進行せず正常よりも長い染色体が形成された。これらの結

果から、コンデンシン I の CK2 によるリン酸化が染色体上で除去されることが、正常な染色体の構築に

必要であることが示唆された。 

図 1 に示した通り、脱リン酸化したコンデンシン I のスーパーコイリング活性は M 期コンデンシンの

活性に近い。そこで、コンデンシン IがCK2による抑制的リン酸化制御を受けなければ、間期でもM期

のように染色体凝縮を起こすのかを検

証した。しかし、コンデンシン IがCK2

サイトのリン酸化を受けない条件でも、

M 期のような染色体凝縮を起こすこと

はなかった。理由としては、これまでの

報告にもあるように、コンデンシン I の

クロマチンへの結合にはCdc2によるM

期特異的なリン酸化が必須であるためと

考えられる。以上のことから、Cdc2 と

CK2の2種類のリン酸化によって、コン

デンシンの機能がそれぞれ促進的、抑制

的に制御され、細胞周期におけるクロマ

チンの構造変換に深く関与していることが示された（図2）。 

 

II. コンデンシン Iと IIの制御の違い 

高等真核生物においてはコンデンシン Iに加え、もうひとつのアイソフォームのコンデンシン IIが存在

し、両者が共に染色体凝縮に重要な機能を果たす。細胞周期における両者の局在の違いがいくつか報告さ

れているが、その違いに関する分子メカニズムの報告はない。本研究において、新たにコンデンシン I と

IIの制御の違いを示唆する知見を得た。フォスファターゼPP2Aの阻害剤を添加すると、M期染色体から

コンデンシン IIが消失し、染色体の形態が異常になった。一方、コンデンシン Iの染色体結合量は変わら
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なかった。また、PP2Aはコンデンシン IIにのみ特

異的に結合していることが分かった。さらに、PP2A

阻害剤存在下ではPP2Aの染色体局在も阻害されて

いた。これらの結果から、コンデンシン IIの染色体

局在には、PP2A のフォスファターゼ活性を介した

リン酸化による制御、もしくはPP2Aとの相互作用

を介した染色体へのリクルートの2つの可能性が示

唆された（図3）。 

 

まとめと展望 

本研究では、コンデンシンの制御と染色体構造変換の解析を行い、コンデンシン Iの細胞周期における

リン酸化制御の詳細を明らかにした。コンデンシン I は、間期で CK2 によるリン酸化で活性が抑制され

ており、M 期に入ると Cdc2 でリン酸化されて、染色体への結合能と活性が増し、さらに抑制的な CK2

サイトが脱リン酸化されることで完全に活性化し、M 期染色体の構築にはたらくというモデルを示した

（図2）。 

 コンデンシン I は、間期でも M 期と同程度のタンパク量が存在し、CK2 によるリン酸化制御を受けて

いた。このことは、近年報告が増えているコンデンシンの間期における機能の制御と関連づけて考えると

興味深い。例えば、出芽酵母とショウジョウバエではコンデンシン I が遺伝子抑制にはたらき、分裂酵母

ではDNA修復やチェックポイント応答に必要であるという報告がある。また、線虫ではX染色体の遺伝

子量補償に働く。特に興味深いのは、様々な生物種でコンデンシンが遺伝子の発現を負に制御することで

ある。間期においてコンデンシン Iは大部分が細胞質に存在し、核内に存在するのはごく少量（1%未満）

であるが、核内のわずかのコンデンシン I の活性が、間期クロマチンの構造変換を介し、転写抑制に関与

する可能性がある。よって今後、コンデンシンのクロマチン機能に関する解析が進むにつれて、本研究で

示された CK2 によるリン酸化制御の間期における生理的意義が明らかになるかもしれない。また間期に

おいて、大部分が核内に存在するコンデンシン II の方が、間期クロマチン構造と機能の関係においては、

その制御機構がより重要かもしれない。本研究では、解析の大部分がコンデンシン Iの制御に集中したが、

この知見が今後、コンデンシン II との活性や制御の違いを知るための糸口となることを期待する。また、

本研究では、新たにPP2Aがコンデンシン Iと IIの制御の違いに関与することを示唆した。コンデンシン

IIの染色体局在はPP2Aに依存していたが、どのような分子機構で制御されているかの解析が今後の課題

である。コンデンシン Iと IIの制御の違いは、高等真核生物において出現したコンデンシン IIの存在意義

の理解や、複雑化なクロマチン構造に対するコンデンシンの作用機序の理解に繋がる可能性もあり重要と

思われる。 
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