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論  文  内  容  の  要  旨  

分裂酵母5cんfgo∫αC亡んαrO7町Cg∫♪0∽占どのゲノムは4824の遺伝子を含み，そのうちおよそ850の遺伝子が生育に必須である  

と予想されている。我々はM期における染色体の正確な分離分配に必須な遺伝子についての理解を深めるため，これらの  

遺伝子と遺伝学的相互作用する因子を取得するための新規スクリーニング法であるBruteForce Strategy Bを開発した。  

このスクリーニング法は，1015株からなる分裂酵母高温感受性（ts）変異株ライブラリーの1株ずつにプラスミド（それぞ  

れのプラスミドには染色体の分離分配に必須な遺伝子が含まれている）を網羅的に導入し，プラスミドの導入によって許容  

温度や制限温度での生育に変化が見られる変異株を選抜するというものである。我々が用いたのは，姉妹染色分体間結合を  

切断するセバレースCutl，その阻害因子セキュリンCut2，染色体凝縮に必須なコンデンシンのSMCサブユニットである  

Cut3とCut14，動原体に結合しスピンドルの動態に影響を与えるDislとMtcl／AIp14，姉妹染色分体間結合に必須なアドヘ  

リンMis4，そしてヒストンH3－H4のペアとH2A－H2Bのペアの遺伝子のいずれかが含まれる9種類のプラスミドである。  

我々はのベ103株において生育の差を観察し，50におよぶ遺伝子間相互作用を見いだし，染色体の分配に関わる遺伝子が  

DNA複製・タンパク質分解・アクチンの制御・細胞壁合成などに関わる遺伝子群と形成している大規模なネットワークを  

描出することができた。特にセバレースCutlにおいては，CutlがDNA複製に必須な遺伝子と相互作用すること，および  

AAA型ATPaseであるCd。48がCutlタンパク質の安定化因子として働いていることを発見した。そして意外なことに，  

CutlとTORC2（Torcomplex2）や細胞壁合成に必須なα－グルカン合成酵素との遺伝学的相互作用も見いだした。これ  

らの結果は，Cutl／セバレースの機能と制御機構についての新たな視点を我々に与えるものである。  

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  

我々を含む真核生物は高度に制御された細胞周期を持ち，特にM期における染色体の均等な分配は細胞の生存に欠かす  

ことができない。均等分配に失敗した場合は，正確な遺伝情報の伝達の欠損によって細胞レベルのみならず組織・個体レベ  

ルの致死的なイベントに発展してしまう可能性もある。染色体が均等に分配されるためには，染色体凝縮や姉妹染色分体の  

分離・分配などの細胞機能が確実に，かつ統合的に制御されて遂行される必要がある。   

申請者の所属する研究室では，モデル生物である分裂酵母を用いて，姉妹染色分体間結合を切断する働きがあるプロテア  

ーゼであるセバレースをはじめとして，M期の染色体分配を遂行する因子が多数取得されてきたが，最近になってそれら  

の因子が単に染色体分配だけではなく，DNA複製や修復など，他の生物現象にも関与する例が見つかってきた。また，近  

年，多数の生物の仝ゲノム配列が解読され，それらの情報を利用したポストゲノム的な研究が盛んに行われている。分裂酵  

母も例外でなく，その仝ゲノムの配列が解読されている。   

今回申請者は，分裂酵母においてもポストゲノム的な大規模なスクリーニングを行って，セバレースなどの従来はM期  

に働いていると思われていた遺伝子産物と相互作用するような新規因子を取得したいと考え，BruteForce＄trategyBと呼  
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ぶ新規スクリーニング法を開発した。そのスクリーニングは，分裂酵母の高温感受性変異株が約1000株含まれる変異株ライ  

ブラリーの変異株ひとつひとつに，染色体の分配に必須な遺伝子を挿入したプラスミドを網羅的に導入していき，様々な温  

度での生育の変化を記録するという大規模且つ包括的な方法である。申請者が9種類のプラスミドを用いてスクリーニング  

を行い，のベ103におよぶ変異株で生育に変化が出ることを見いだし，最終的に50の遺伝子間相互作用を見つけることに成  

功したことは，今後の研究の発展を考えると高く評価できる。   

さらに得られた遺伝子間の相互作用を図示することによって，セバレースなどがDNA複製・タンパク質分解系・アクチ  

ンの制御・細胞壁の合成などに関わる遺伝子と相互作用していることが明らかになり，M期における事象を解明する上で  

重要な知見が得られたと考えられる。   

また申請者は，高等動物ではVCPという別名で知られるAAA type ATPaseのCdc48が，分裂酵母のセバレースの安  

定化因子として働いていることなどを発見し，セバレースの新しい機能や制御の解明に大きく貢献した。   

よって，本論文は博士（理学）の学位論文として価値あるものと認める。また，論文内容とそれに関連した事項について  

試問を行った結果，合格と認めた。  
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