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【序論】	
 

	
 出芽酵母の必須遺伝子は多くの重要な細胞プロセスに関与しており、その変異株の表現型解析は生命の基本シ

ステムの理解するために大きな貢献をしてきた。なかでも温度感受性変異(TS)は温度によって遺伝子機能をコン

トロールできるという点で優れており、多くの遺伝学的、細胞生物学的研究で利用されてきた。一方、出芽酵母

の形態は細胞周期の進行や極性の形成、大きさの制御など様々な細胞内プロセスを反映していることが明らかに

なり、当研究室で開発された画像解析ソフト CalMorphを使って形態表現型を定量的に解析することが可能になっ

た。細胞増殖に必須ではない非必須遺伝子については遺伝子欠損株の網羅的な表現型解析によって遺伝子機能と

形態表現型の相関関係が明らかになったが(Ohya, Y. et al., 2005)、必須遺伝子については網羅的な解析はまだ行わ

れていなかった。そこで本研究では新たに 670の必須遺伝子を網羅する 774の TS株について、非制限温度で培養

した細胞の形態情報を取得して表現型解析を行った。本研究で用いる必須遺伝子 TS株セットは全出芽酵母必須遺

伝子の約 60%をカバーしており、現在利用できるものとしては最大規模	
 (Zhijian, L. et al., 2011)(Ben-Aroya, S. et al., 

2008)である。	
 

【結果・考察】	
 

１.	
 形態異常株の検出	
 

	
 野性型と有意に異なる形態異常を持つ TS株を特定するため、全 501 形態パ

ラメータにおいて一般化線形モデル(GLM)を用いて最尤推定した野性型の確

立分布を求めた後に、TS株の両側一標本検定を行った。その結果 611遺伝子

(91%)の TS 株でいずれかのパラメータで形態異常が検

出された(FDR=1%)(図１)。	
 

２.	
 既知の遺伝子機能と相関した形態

情報の抽出	
 

	
 形態異常を示した TS 株において遺

伝子機能と相関する形態成分を抽出す

るため、形態情報と既知の遺伝子機能

情報（Gene Ontology、GO）との間で

正準相関分析(CCA)を行い、遺伝子機

能と相関し、かつ互いに独立した形態

表現型を表す 35 の形態成分(正準変

量)を得た。各 GOへのアノテーション

を水準として各正準変量の一元配置分

散分析を行った結果、TS株の遺伝子機

能を表す 851GO 中、60.9%を占める
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GO.0030479 actin cortical patch
GO.0000001 mitochondrion inheritance
GO.0030010 establishment of cell polarity
GO.0007569 cell aging
GO.0032940 secretion by cell
GO.0032506 cytokinetic process
GO.0032153 cell division site
GO.0031505 fungal−type cell wall organization
GO.0007033 vacuole organization
GO.0006261 DNA−dependent DNA replication
GO.0003779 actin binding
GO.0000502 proteasome complex
GO.0006497 protein lipidation
GO.0043596 nuclear replication fork
GO.0043144 snoRNA processing
GO.0051640 organelle localization
GO.0000727 double−strand break repair via break−induced replication
GO.0003746 translation elongation factor activity
GO.0016757 transferase activity, transferring glycosyl groups
GO.0000226 microtubule cytoskeleton organization
GO.0008622 epsilon DNA polymerase complex
GO.0006268 DNA unwinding involved in replication
GO.0005669 transcription factor TFIID complex
GO.0006397 mRNA processing
GO.0000080 G1 phase of mitotic cell cycle
GO.0031123 RNA 3'−end processing
GO.0008541 proteasome regulatory particle, lid subcomplex
GO.0043140 ATP−dependent 3'−5' DNA helicase activity
GO.0008170 N−methyltransferase activity
GO.0006511 ubiquitin−dependent protein catabolic process
GO.0003712 transcription cofactor activity
GO.0030846 termination of RNA polymerase II transcription, poly(A)−coupled
GO.0070603 SWI/SNF superfamily−type complex
GO.0070193 synaptonemal complex organization
GO.0043167 ion binding
GO.0007131 reciprocal meiotic recombination
GO.0007059 chromosome segregation
GO.0005665 DNA−directed RNA polymerase II, core complex
GO.0008233 peptidase activity
GO.0000781 chromosome, telomeric region
GO.0008194 UDP−glycosyltransferase activity
GO.0004003 ATP−dependent DNA helicase activity
GO.0005524 ATP binding
GO.0032259 methylation
GO.2001251 negative regulation of chromosome organization
GO.0071014 post−mRNA release spliceosomal complex

	GO.5=<G9AF#32#
�������

521GO!#
��#3&#
(FDR=1%)#


2.#����,��%2GO/���

7B:;CF8.0(*�"&��-GO/#
8DG?/�'�
/P�4�)120GO(��H○) 1#

P�(@F>6EG���)5%+46GO(��H●)4��$&��

P�5%#
#(@F>6EG���)�
FDR=1%�

図 1. 形態異常株の検出 

図 2. 正準変量と相関する GOの検出 



521GO が有意に形態表現型と相関していた(FDR=1%)。従って、CCA によ

って TS株の形態情報から様々な遺伝子機能と有意に相関する成分が抽出で

きることがわかった（図２）。	
 

３.	
 遺伝子機能内・機能間における形態表現型の正と負の相関	
 

	
 TS 株の形態表現型の類似性を調べるために、形態表現型を表す正準変量

の正準得点を用いて TS株間の相関係数を計算した。二つ

の GO間で比較すると、TS株の相関係数の

平均値は正から負に渡って広く分布してい

た（図 3）。したがって、異なる遺伝子機能

間では TS 株の形態は組み合わせによって

正や負の相関を示すものが存在することが

わかった。一方、同じ GO内で比較すると、

TS 株間の相関係数の平均値は正に偏って

分布していた（図 3）。したがって、同じ遺

伝子機能を持つ遺伝子の TS 株の形態は多

くの場合類似していることがわかった。	
 

	
 具体的にどの TS 変異株の形態表現型が

類似しているかを調べるために、GO 内の

相関係数の平均が最も高い 17GOにアノテ

ーションされる65遺伝子の TS株間の相関

係数のヒートマップ図を描いた(図 4A)。

GPI-anchoringに関わる 3つの GOとタンパ

ク質の N-グリコシル化に関わる 1つの GO

にアノテーションされる遺伝子の TS 株の

形態的特徴に強い正の相関が見られた（図 4B、黒線）。出芽酵母では GPI-結合タンパクの多くは N-グリコシル化

されている	
 (Caro et al.,1997)	
 ことから、これら 4つの GOにアノテーションされる遺伝子の TS 株の形態表現型が

類似していると考察した。また、このヒートマップ図では、負に相関している GO間の組み合わせも見られた（図

4A、白色）。例えばタンパク質合成に関わる GO（nuclear ribonuclease P 複合体）とタンパク質分解に関わる GO

（proteasomeコア複合体βサブユニット）の二つの GO間で負に相関していた(図 4C、グレー線)。これら TS 株に

おける形態的特徴における負の相関は 2つの GOが機能的に反対の関係にあるからだと考察した。	
 

【結論】	
 

	
 今回はじめて必須遺伝子の変異株に関する網羅的な形態表現型解析を行い、非制限温度条件下でも解析した中

の９割以上の TS 株が顕著な形態表現型を示すことがわかった。TS 株の形態表現型に有意に相関している遺伝子

機能を特定することができたとともに、機能的に関係する遺伝子の TS変異株の形態表現型が類似していることが

明らかになった。	
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図 3. GO内・GO間平均相関係数 

図 4. 相関係数のヒートマップ図と GO間の類似性の例示 


